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АннотацияАннотация
Ввиду ряда причин рандомизированные клинические исследования на сегодняшний день не могут справить-

ся с теми задачами, которые ставит современное здравоохранение, что было ярко продемонстрировано пандемией 
COVID-19. Это дало новый импульс для развития направления RWD / RWE, тогда стало ясно, что в случае невозмож-
ности, неэтичности и других причин можно эффективно пользоваться новыми методиками получения качественных 
доказательств, которые в дальнейшем могут использоваться лицами, принимающими решения, и организациями, 
занимающимися оценкой технологий здравоохранения.
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AbstractAbstract
For many reasons randomized clinical trials today can»t cope with the tasks set by modern health care, which was 

clearly demonstrated by the COVID-19 pandemic. This gave new impetus to the development of the RWD / RWE. It became 
obviously that in cases of impossibility, unethical and other reasons, new methods for obtaining high-quality evidence 
may be effectively used, and later can be used by decision-makers and organizations engaged in the assessment of health 
technologies.
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АктуальностьАктуальность
На протяжении многих лет многоцентровые ран-

домизированные двойные слепые плацебо-контро-
лируемые исследования считаются золотым стан-
дартом получения всей необходимой информации 
о безопасности, доказательств об эффективности 
исследуемого лекарственного препарата (ЛП). Эти 
данные лежат в основе принятия решения со сторо-
ны регуляторов о разрешении или отклонении за-
явки о выдаче регистрационного удостоверения для 

ЛП. Рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) — исследования на определённых выборках 
людей, все эти исследования были заблаговременно 
спланированы, и все процедуры в рамках РКИ стро-
го регламентированы. Столь жёсткое следование 
протоколу обусловлено необходимостью достичь 
статистической достоверности и минимизировать 
риск ошибок анализа [1]. Помимо множества поло-
жительных сторон у РКИ есть свои недостатки:
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•	 дороговизна — поскольку требуется наличие 
многочисленных центров для проведения ис-
следований, персонала, большой выборки па-
циентов для получения репрезентативной вы-
борки;

•	 длительность — проведение РКИ, особенно III 
фазы, может занимать не один год;

•	 неэтичность — проведение некоторых РКИ, 
например с плацебо-контролем, для ряда па-
циентов, которые страдают хроническими, он-
кологическими заболеваниями, будет неэтично 
и невозможно;

•	 изолированность от «реального мира» — па-
циенты, участвующие в РКИ, находятся в сво-
еобразной изоляции, в «тепличных условиях», 
на которые не воздействуют многочисленные 
факторы из обычной жизни. При выходе ЛП 
в широкое обращение он может применять-
ся у пациентов с факторами риска, которые 
не были учтены в исследовании, что может 
сказаться на эффективности;

•	 неспособность дать исчерпывающие ответы 
на вопросы, которые возникают по мере раз-
вития науки и технологий, поскольку РКИ 
не предусматривают анализ больших данных 
(англ. Big Data).

Учитывая стремительное развитие современных 
технологий, рост количества пользователей элек-
тронных устройств, их доступность и вместе с тем 
рост объёма информации, которая могла бы быть 
полезна для здравоохранения, необходимо созда-
вать инструменты для их анализа и применения 
результатов. В связи с этим растёт интерес со сто-
роны различных регуляторных органов и организа-
ций, занимающихся оценкой технологий здравоох-
ранения (ОТЗ), к данным, полученным из реальной 
клинической практики (англ. real-world data; RWD), 
и доказательствам, основанным на данных клини-
ческой практики (англ. real-world evidence; RWE), 
для принятия решений об эффективности новых 
стратегий в лечении пациентов [2]. Таким образом, 
нет необходимости проводить РКИ:
•	 когда ввиду неэтичности к пациентам, у кото-

рых течение заболевания предсказуемо и без 
вмешательства в скором времени приведёт 
к смерти, не целесообразно создавать плацебо 
группу сравнения;

•	 когда для развития нежелательных явлений 
(НЯ) в ходе РКИ требуется неопределённо дол-
гое время и вероятность НЯ низка;

•	 когда существуют иные препятствия для про-
ведения РКИ (например, юридические);

•	 когда из-за многочисленных критериев вклю-
чения / невключения невозможно обеспечить 
высокую валидность и адекватную обобщае-

мость, набрать участников для исследования — 
из-за этого результаты будут неприменимы для 
пациентов с определённым заболеванием.

В таких случаях следует обращаться 
к RWD / RWE [1].

Материалы и методы
Для подготовки литературного обзора были 

проанализированы последние публикации в жур-
нале Journal of Comparative Effectiveness Research, 
опубликованные с 2021 по декабрь 2022 года вклю-
чительно. Выбор узкого временного диапазона обу-
словлен динамичностью развития этого направле-
ния и необходимостью отслеживать последние из-
менения в этой области. Все публикации содержали 
такие ключевые слова, как «RWD / RWE», «ОТЗ», 
«оценка сравнительной эффективности», дополни-
тельно были проанализированы предлагавшиеся 
списки литературы.

Экстраполяция данных RWD / RWE 
о сравнительной эффективности между 
странами

Регулирующие органы и агентства по ОТЗ обыч-
но отдают предпочтение использованию РКИ для 
оценки сравнительной эффективности медицин-
ских технологий, поскольку рандомизация сводит 
к минимуму риск путаницы из-за неизмеренных 
характеристик пациентов. Однако для принятия ре-
шений, основанных на RWD / RWE, требуется, что-
бы данные были внешне достоверными, другими 
словами, чтобы эффекты лечения в исследовании 
представляли собой объективные оценки эффек-
тивности в популяции, для которой принимается 
решение («целевая популяция»). РКИ проводятся 
на тщательно отобранных выборках пациентов, ис-
ключая важные подгруппы пациентов, которые мо-
гут получать лечение в клинической практике.

Исследования с использованием RWD / RWE 
становятся всё более распространёнными источни-
ками доказательств сравнительной эффективности. 
Несмотря на увеличивающее риск смещения от-
сутствие рандомизации, исследования RWD / RWE 
проводятся на выборках пациентов, проходящих 
лечение в реальной клинической практике, что, как 
считается, больше соответствуют действительности.

Внешняя валидность включает в себя обоб-
щаемость и переносимость. Под обобщаемостью 
понимается, насколько выводы исследования мо-
гут быть распространены на целевую популяцию, 
из которой была получена информация для прове-
дения исследования. Под переносимостью резуль-
татов понимают, насколько они могут быть распро-
странены на отдельную (внешнюю) популяцию, 
не принимавшую участия в исследовании. Для того 
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чтобы переносимость была полноценной, следу-
ет проанализировать большой объём информации, 
который поступает вне исследований — например, 
из международных баз данных. Однако существуют 
различия в доступности и качестве RWD в разных 
странах, что обусловливает озабоченность ряда 
организаций, занимающихся ОТЗ, отсутствием 
возможности экстраполяции данных. Из-за этого 
европейские агентства ОТЗ неохотно принимают 
реальные данные из других стран. В конечном ито-
ге это приводит к тому, что агентства ОТЗ отдают 
предпочтение местным RWD, что ведёт к неполно-
му пониманию ситуации [3].

Оценка клинической пользы
Потенциал использования RWD / RWE для 

оценки сравнительного эффекта лечения огромен 
и всё чаще признаётся агентствами ОТЗ и други-
ми органами, занимающимися возмещением рас-
ходов в здравоохранении [4]. Тем не менее до сих 
пор не существует полноценных руководств, ко-
торые бы описывали наилучшие методики для ис-
пользования таких исследований. В исследовании 
Jaksa et al. авторы определили набор критериев, 
которым должны соответствовать рекомендации 
для RWD / RWE, и проанализировали 41 опублико-
ванное методологическое руководство регулирую-
щих органов, агентств ОТЗ и профессиональных 
сообществ [5]. Проведённое исследование проде-
монстрировало пробелы в существующих руковод-
ствах и побудило авторов призвать к совместным 
усилиям для поддержки разработки всесторонних 
согласованных руководств по RWD / RWE в услови-
ях регулирования и возмещения расходов.

Публикация Kent S и соавт. посвящена сбору 
и анализу RWD / RWE [6]. Авторы разработали на-
бор рекомендаций для тех, кто проводит нерандо-
мизированные сравнения, основанные на обзоре 
существующих руководств, взаимодействии с орга-
нами ОТЗ и конференции с участием 16 профиль-
ных экспертов из 8 стран. Общие рекомендации 
охватывают передовой опыт в планировании, раз-
работке, анализе и подготовке отчётности исследо-
ваний, в них пересматривается отношение к ряду 
ранее игнорируемых подходов.

Высший совет по здравоохранению Франции 
(фр. Haute Autorité de Santé; HAS) недавно попы-
тался удовлетворить потребность в таких руковод-
ствах, опубликовав своё методологическое посо-
бие по использованию RWD / RWE при оценке ЛП 
и медицинских устройств во Франции. Руководство 
HAS предоставляет информацию по ряду областей, 
включая соображения, касающиеся ситуаций, в ко-
торых использование RWE может быть полезным, 
а также подходы для устранения предвзятости и пу-
таницы.

Британский национальный институт здраво-
охранения и передового опыта в области здраво-
охранения (англ. National Institute for Health and 
Care Excellence; NICE) опубликовал проект систе-
мы фактических данных из реального мира [7]. 
Это новый шаг вперёд, так как проект описывает 
текущее и потенциальное использование RWE 
в представлении NICE, включая документирование 
естественного течения болезни, её экономического 
бремени, а также предоставление входных данных 
для экономических моделей, исходную частоту со-
бытий на этапе включения, использование ресурсов 
и затраты. NICE также разрабатывает специальный 
инструмент оценки пригодности данных для облег-
чения подсчётов. Установлены критерии, касающи-
еся источников данных (сбор, охват и управление), 
качества данных (полнота и точность ключевых 
переменных исследования) и актуальности дан-
ных (наличие ключевых искажающих факторов 
и результатов, обобщаемость для целевой популя-
ции, размер выборки и последующее наблюдение). 
Руководство по анализу содержит рекомендации 
о том, как выявить потенциальные искажающие 
факторы, сформулировать причинно-следственные 
связи, решить проблему смещения результатов, 
рассмотреть и устранить влияние систематической 
ошибки из-за информационной цензуры, отсутству-
ющих данных и ошибок измерения, а также исполь-
зовать анализ чувствительности и количественной 
систематической ошибки. В документе изложены 
требования к отчётности, включая обоснование не-
обходимости нерандомизированных доказательств, 
публикации протоколов исследований и планов 
анализа, использование инструментов для предо-
ставления информации о ключевых аналитических 
методах и методах для минимизации риска систе-
матической ошибки [4, 8].

Влияние пандемии COVID-19 на RWD / RWE
Большую роль для поддержки развития техно-

логий здравоохранения в области RWD / RWE име-
ет скорость получения этих данных. Эта проблема 
особо остро стоит в Европе, где из-за характера си-
стем здравоохранения поставщиками данных чаще 
являются государственные органы, что зачастую 
увеличивает срок извлечения данных. Это ключе-
вое препятствие в контексте начальной оценки тех-
нологий здравоохранения, где сроки для создания 
RWD обычно ограничиваются периодом между по-
лучением результатов исследований и сроком рас-
смотрения ОТЗ.

Пандемия COVID-19 продемонстрировала 
на примерах ряда стран, что время, за которое по-
лучают доступ к RWD (данным о проведённом 
лечении, об исходах), можно сократить или даже 
разработать новые платформы. Таким примером 
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служит использование аналитической сети TriNetX, 
охватывающей 8 стран, 62 организации здравоохра-
нения, более 81 миллиона пациентов. Сеть была 
разработана для изучения неврологических и пси-
хиатрических исходов у перенесших COVID-19. 
Исследование показало значительную частоту раз-
вития этих исходов (ретроспективный анализ более 
200 000 пациентов) и острую потребность в соот-
ветствующем уходе за такими пациентами [9].

В международном когортном исследовании, 
проведённом в США, Испании, Китае и Южной 
Корее, изучались методы лечения, используемые 
при госпитализации по поводу COVID-19. Трудно-
доступные испанские данные были предоставлены 
двумя больницами, которые сотрудничали в рамках 
схемы обмена данными о COVID-19, при этом дан-
ные в целом демонстрируют огромную неоднород-
ность в использовании ЛП на ранних стадиях пан-
демии, поскольку практикующие врачи пытались 
понять, какие методы лечения были бы эффектив-
ны против этого заболевания [10].

OpenSAFELY, британская аналитическая плат-
форма, созданная для решения неотложных во-
просов, касающихся эпидемиологии COVID-19 
и охватывающая 24 миллиона человек, зарегистри-
рованных в клиниках общей практики с использо-
ванием специального программного обеспечения, 
использовалась для изучения этнических различий 
в частоте госпитализаций и смертей от COVID-19. 
Были продемонстрированы существенные этниче-
ские различия в частоте развития неблагоприятных 
исходов COVID-19, в том числе после учёта важных 
ковариатов, таких как социально-демографические 
характеристики и бытовые особенности [11].

В то время как результатом пандемии стало 
огромное количество информации, в настоящее 
время доступ к ней остаётся только для тех, кто ис-
следует COVID-19 и связанные с ним последствия 
для здоровья, что подчёркивает необходимость 
в создании подобных интернациональных баз дан-
ных и по другим нозологиям. Разумеется, развитие 
этих инициатив в области данных потребует значи-
тельных инвестиций и определения приоритетно-
сти ресурсов в долгосрочной перспективе, но уже 
не является непреодолимой преградой [12].

Ценность инновационных методов для ОТЗ
За последнее десятилетие доступность иннова-

ционных методов лечения существенно возросла, 
особенно в области онкологии. Потребность в по-
лучении новых видов лечения онкологических за-
болеваний и желание ускорить доступность этого 
лечения для пациентов привели к одобрению ин-
новационных методов. В ряде случаев новые ме-
тоды лечения обладают ограниченными данными 
об их преимуществах в эффективности и безопас-

ности. Таким образом, эти ЛП начинают использо-
ваться в условиях ограниченных данных об их пре-
восходстве относительно уже существующей тера-
пии. Для решения этой проблемы методы лечения 
подвергаются переоценке через определённый пе-
риод времени, при этом использование RWD игра-
ло положительную роль в таких переоценках, т. к. 
выявляются наиболее эффективные методы лече-
ния. Результаты повторных исследований, которые 
не подтверждают первоначальную предполагаемую 
ценность конкретного лечения, часто вызывают 
споры о целесообразности их дальнейшего приме-
нения. Однако при рассмотрении выгод от ускорен-
ного доступа на рынок важно не сосредотачиваться 
исключительно на конкретных случаях, а понимать, 
в какой степени доступ к целому ряду инновацион-
ных методов лечения приносит пользу популяциям 
пациентов и системам здравоохранения в целом. 
В связи с этим в ряде недавних работ использова-
лись данные реального мира (RWD), чтобы дать 
представление о преимуществах на уровне населе-
ния и ценности инновационных методов лечения 
в онкологии.

В анализе, опубликованном на основе данных 
Surveillance, Epidemiology and End Results — про-
граммы наблюдения за онкологическими пациен-
тами Национального института рака США, — про-
демонстрировано, что смертность при немелкокле-
точном раке лёгкого (НМРЛ) снижалась быстрее 
и что улучшение выживаемости произошло вскоре 
после внедрения инновационных методов лечения 
этого заболевания [13].

Эффективность лечения метастатического рака 
молочной железы (мРМЖ) изучалась в исследова-
нии Grinda et al. на основании данных Epidemio-
Strategy-Medico-Economical, французской обще-
национальной обсервационной когорты. Иссле-
дование показало, что выживаемость у пациентов 
с мРМЖ улучшилась за 12-летний период, начиная 
с 2008 г., в первую очередь за счёт улучшений в ле-
чении в подгруппе пациентов с HER2+, что корре-
лировало со значительным увеличением использо-
вания анти-HER2-терапии за тот же период [14].

В отличие от предыдущих исследований, кото-
рые были сосредоточены только на клинических 
преимуществах, недавнее бельгийское исследо-
вание использовало RWD для изучения как кли-
нической, так и экономической перспективы для 
пациентов и здравоохранения. Это исследование 
объединило данные из Бельгийского регистра рака 
о выживаемости, использовании ЛП с данными 
о расходах на случаи нетрудоспособности из двух 
других бельгийских источников RWD. Исследова-
тели изучили взаимосвязь между улучшением вы-
живаемости по 12 онкологическим заболеваниям 
в период с 2004 по 2017 год и увеличением затрат 
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на лечение пациентов с этими диагнозами за тот же 
период. Исследование показало, что при НМРЛ уве-
личение выживаемости наблюдалось одновременно 
со значительным увеличением расходов на иннова-
ционные ЛП. Однако при многих других заболева-
ниях, в том числе при раке молочной железы, зна-
чительного улучшения выживаемости не наблюда-
лось, несмотря на существенное увеличение расхо-
дов на инновационные лекарства за тот же период. 
Эти результаты вызывают вопросы относительно 
общей ценности инновационных методов лечения 
в онкологии. Авторы признают недостатки в оценке 
клинических преимуществ инновационных методов 
лечения, которые привели к таким результатам. На-
пример, отсутствие серьёзных улучшений в выжи-
ваемости, несмотря на внедрение инновационных 
методов лечения, можно объяснить отсутствием де-
тализации данных для проведения оценки [15].

Методы машинного обучения
Несмотря на то что РКИ по-прежнему остают-

ся золотым стандартом для оценки эффективности 
лечения, использование RWD для этой цели стано-
вится всё более важным. RWD предлагают оценить 
сравнительную эффективность, когда нет возмож-
ности провести полноценные РКИ, т. к. можно до-
полнить их данные, предоставляя оценки в долго-
срочной перспективе для популяции, обычно ис-
ключаемой из РКИ.

Однако отказ от использования рандомизации 
имеет ограничения, наиболее важным из которых 
является повышенный риск смещения и других си-
стематических ошибок. Количественные методы 
анализа погрешностей помогают изучить влияние 
учтённых отклонений на оценку лечения и эконо-
мической эффективности, но более важными пред-
ставляются подходы, которые помогают ограни-
чить эти отклонения [16].

В недавно опубликованном отчёте о передовой 
практике Международного общества фармакоэко-
номики и исследований исходов (англ. International 
Society of Pharmacoeconomics and Outcomes 
Research; ISPOR) представлены возможности, ко-
торые методы машинного обучения могут предо-
ставить в клинико-экономических исследованиях, 
а также выделяются несколько подходов, позволя-
ющих свести к минимуму путаницу в исследовани-
ях RWD, включая когортные исследования, выбор, 
идентификацию и корректировку вмешивающихся 
факторов, а также оценку неоднородности лечебно-
го эффекта [17].

Выбор когорты выделен в отчёте как область, 
в которой методы машинного обучения предлагают 
особые перспективы. Источники RWD, особенно 
электронные медицинские карты, часто содержат 
переменные (данные) из неструктурированных 

источников, таких как заметки врача произвольного 
характера в историях болезни. Традиционно из та-
ких источников информацию извлекали вручную, 
что требует больших затрат и времени. В отчёте 
подчёркивается, что методы машинного обучения, 
например обработка часто используемых профес-
сиональных выражений, могут повысить эффек-
тивность когортного отбора. При этом специалисты 
сначала маркируют данные, обучают программные 
модели на этих данных, а затем применяют их к но-
вым данным, чтобы определить вероятность прием-
лемости когорты. Высказанная в отчёте озабочен-
ность заключается в том, что такой подход макси-
мизирует специфичность по сравнению с чувстви-
тельностью (генерируя мало ложноположительных 
результатов, но много ложноотрицательных резуль-
татов), что приводит к систематической ошибке от-
бора, если ложноотрицательные результаты не от-
бираются случайным образом [18].

В руководстве ISPOR представлены методы 
идентификации вмешивающихся факторов (кон-
фаундеров). Руководящие принципы ОТЗ по RWD 
рекомендуют выявлять вмешивающиеся факторы 
с помощью систематического поиска прогности-
ческих исследований и / или использования мне-
ний экспертов [7, 16]. Однако недостаток в знаниях 
в отношении менее изученных нозологий, неболь-
шие размеры выборки могут ограничивать возмож-
ность учёта всех потенциальных вмешивающихся 
факторов, даже если данные о них доступны. В от-
чёте объясняется, как методы машинного обучения 
можно использовать вместе с данными выборки 
исследования для выявления новых релевантных 
вмешивающихся факторов и / или сокращения на-
бора ковариат до тех, которые являются наиболее 
прогностически значимыми. Это может быть осо-
бенно полезно при небольших выборках, где ста-
тистические методы способны к переобучению. 
В отчёте описывается, как методы машинного обу-
чения могут улучшить подходы, используемые для 
корректировки систематических ошибок, таким об-
разом, эти технологии позволяют гибко оценивать 
неоднородность эффекта лечения [19, 20], что по-
лезно в переходе к индивидуализированному под-
ходу в лечении пациентов. Алгоритмы машинного 
обучения хороши ровно настолько, насколько хоро-
ши данные, на которых они учатся, а это означает, 
что если обучающие данные ошибочны, то и алго-
ритмы тоже. Например, система обучения для вы-
явления диабетической ретинопатии, разработан-
ная Google Health, продемонстрировала высокую 
точность как в лабораторной, так и в клинической 
практике во многих странах [21, 22], но столкну-
лась с трудностями внедрения в странах с низким 
и средним уровнем дохода, где превалировали изо-
бражения низкого качества [23].
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Заключение
Благодаря научно-техническому прогрессу, 

человечество находится в бесконечном потоке 
информации, которую стараются преобразовать 
в электронный формат для удобства дальнейше-
го анализа. Для здравоохранения значение имеют 
медицинские карты, реестры и регистры пациен-
тов, базы данных, предоставляемых страховыми 
компаниями, и даже информация, которая собира-
ется мобильными устройствами и специальными 
приложениями. Сейчас эта информация становит-
ся всё более доступной для научного сообщества, 
а благодаря современным технологиям машинно-
го обучения и постоянно разрабатываемым реко-
мендациям её легче анализировать, а результаты 
внедрять в медицинскую практику. В тех случаях, 
когда не представляется возможным провести РКИ 
и использовать данные «золотого стандарта», а во-
прос неудовлетворённости медицинской помощью 

остаётся открытым, RWD и RWE становятся отлич-
ным подспорьем для учёных, регуляторных орга-
нов и организаций по ОТЗ. Однако даже наличие 
большого количества информации не даёт гарантий 
её качества и последующей возможности примене-
ния полученных результатов в жизни. Открытыми 
вопросами остаются подходы к выбору информа-
ции и способам её анализа. Немаловажным явля-
ется стремление получения более полной картины 
об имеющейся ситуации, для чего необходимо объ-
единять базы данных, начиная от первичного меди-
цинского звена до стационаров и научных центров 
в рамках одного города, а затем по стране в целом, 
с последующей возможностью обмениваться этими 
данными с другими странами.

Для это следует продолжать активную мульти-
дисциплинарную и интернациональную работу над 
созданием рекомендаций, которые бы могли наибо-
лее полно отвечать на вопросы исследователей.
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Оценка экономической эффективности вакцинации 
против коклюша на основе данных реальной 
клинической практики

Светличная С. В.   1, Елагина Л. А.   1, Попович Л. Д.   2

1 — Независимый институт социальных инноваций (НИСИ), Москва, Российская Федерация
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Федерация

Аннотация
Внедрение в нашей стране массовой вакцинации от коклюша снизило частоту этой инфекции. Уменьшение охвата 

детей прививками в 80-90-е гг. XX в. привело в настоящее время к росту заболеваемости. Требуется возвращение к ак-
тивной вакцинации / ревакцинации населения против коклюша. Экономические аспекты такого подхода к обществен-
ному здоровью требуют изучения на основе данных реальной клинической практики (RWD). Материалы и методы: 
был проведён расчёт макроэкономических эффектов вакцинации на примере Дальневосточного федерального округа 
(ДВФО) для бустерной вакцинации против коклюша детей в возрасте 6 и 7 лет на основе RWD с расчётами потенци-
ального прогнозного числа заболевающих ежегодно. Разработана модель эпидемиологической ситуации с коклюшем 
в ДВФО на основе статистики и проекта Глобального груза болезней. Размер условной когорты детей 6-7-летнего 
возраста — 100 тысяч человек. Предполагалось, что 95 % из них получит однократно вакцину для профилактики ди-
фтерии (с уменьшенным содержанием антигена), столбняка и коклюша (бесклеточную), комбинированную, адсорби-
рованную, с учётом её эффективности и стоимости. Произведён расчёт монетарного эквивалента эпидемиологическо-
го выигрыша в связи с предотвращённым заболеванием у вакцинированных детей с учётом подушевого внутреннего 
регионального продукта. Результаты: суммарный выигрыш в связи с предотвращённым заболеванием при ревакцина-
ции когорты в ДВФО может составить 21,15 млн рублей ежегодно, а в связи с предотвращением смертей в оставши-
еся годы жизни — 50,45 млн рублей. Общая выгода при ревакцинации в когорте детей 6-7 лет с учётом их влияния 
на заболеваемость детей младших возрастных групп могла бы потенциально составлять 198,69 млрд рублей за весь 
период действия вакцины (7 лет). Заключение: результаты проведённого моделирования на основе RWD и прогноза 
эпидемического процесса доказывают экономическую целесообразность ревакцинации от коклюшной инфекции у де-
тей в возрасте 6-7 лет в Российской Федерации.

Ключевые слова: RWD; коклюш; вакцинация; экономические результаты; оценка технологий здравоохранения
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AbstractAbstract
Mass vaccination against pertussis in our country has decreased the frequency of this infection. The lack of the 

total vaccination in children in 80-90 yy XX c led to the growth of morbidity in the current moment. Return in active 
vaccination / revaccination of population against pertussis is a demand of the time. Economic aspects of this kind approach 
to the social health care are required for an evaluation based on RWD. Materials and methods: Calculation of the 
macroeconomic effects of vaccination against pertussis has been performed with Far East Federal Region (FEFR) example 
for buster in children 6-7 y. o. based on RWD and prognosis of morbidity annually. A unique model of the epidemiology 
of pertussis in FEFR has been created with RWD statistics and the Global burden of diseases project usage. The size of the 
virtual cohort of children 6-7 y. o. was established as 100 thousand. It has been assumed that 95 % from this cohort will 
receive buster of the tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid and acellular pertussis vaccine, combined, adsorbed (INN) 
with its efficacy and cost consideration. The monetary equivalent of the epidemiologic benefit due to disease prevention 
in the vaccinated children with regional GDP per capita has been calculated. Results: The total summarized benefit due to 
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illness prevention after buster in children in FEFR could be as 21,15 mln RUR annually, and due to mortality reduction in the 
life years expectation horizon — of 50,45 mln RUR. The total economic profit of the buster revaccination against pertussis 
in children 6-7 y. o. with its influence on morbidity in children of younger age groups can lead to 198,69 bln RUR during 
the 7-year horizon of vaccine efficacy. Conclusion: RWD is a base for modeling and potential prognosis of epidemiological 
process and results of this job are proved the economic necessity for buster vaccination against pertussis in children 6-7 y. o. 
in the Russian Federation.
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АктуальностьАктуальность
Внедрение в нашей стране массовой вакцина-

ции от коклюша — одной из самых распространён-
ных бактериальных инфекций, в 60-е гг. XX в., — 
позволило снизить частоту этой инфекции, по офи-
циальным данным, с 400-450 до 5-10 на 100 тыс. 
населения. Однако уменьшение охвата детей про-
тивококлюшными прививками в 80-90-е гг. привело 
к росту заболеваемости.

Начало XXI века сопровождалось ростом числа 
привитых, и это позволило сократить распростра-
нённость многих инфекций, в том числе коклюша, 
хотя сохранялись волнообразные колебания его 
проявления, что вполне соответствовало мировым 
тенденциям (см. рис. 1) [1]. Существенный рост по-
казателей заболеваемости наблюдался в 2019 году. 
Однако в 2020-2021 гг. из-за эпидемии новой коро-
навирусной инфекции COVID-19 и вводимых огра-
ничительных мер произошло снижение зарегистри-
рованных случаев коклюша. Аналогичный эффект 
отмечается многими исследователями в отношении 
разных детских респираторных инфекций [2]. Из-
за такого временного эффекта произошло смеще-
ние акцентов иммунизации на борьбу с коронави-
русной инфекцией в ущерб профилактики других 
инфекционных заболеваний.

Рис. 1. Динамика числа зарегистрированных случа-
ев коклюша в РФ. Источник: ЕМИСС Росстат [3].

Сейчас, с возвращением к обычному уровню 
контактов детей, снижение интенсивности имму-
низации в предыдущий период может привести 

к скачкообразному росту заболеваемости. Поэтому 
эпидемиологи настаивают на возвращении к актив-
ной вакцинации / ревакцинации населения против 
разных инфекций. При этом для детей особенно 
важно усилить иммунизацию против коклюша [4, 
5]. Бустерная ревакцинация в этом случае не толь-
ко имеет позитивный эпидемиологический эффект, 
но и приводит к дополнительным экономическим 
выгодам за счёт усиления профилактического дей-
ствия [6]. Особое внимание предлагается уделить 
первому бустеру в 6-летнем возрасте ребёнка как 
наиболее затратно-эффективному мероприятию [7].

Рассматривая социально-экономические по-
следствия расширения вакцинопрофилактики 
коклюшной инфекции, необходимо принимать 
во внимание, что данные официальной статистики 
по этому заболеванию явно не отражают реальной 
картины распространённости. Как считают некото-
рые российские исследователи, их надо увеличи-
вать в 3-5 раз, во всяком случае у детей [8]. Ещё 
более значимой может быть недооценка заболевае-
мости в старшем детском и подростковом возрасте. 
Заявляется, что зарегистрированные случаи коклю-
ша — это лишь вершина айсберга, и его реальная 
распространённость может быть на порядок выше 
[9]. Углублённые обследования демонстрируют, 
что при нарастании частоты контактов в детских 
коллективах значительно увеличивается доля вос-
приимчивых к инфекции детей школьного возраста 
[10]. В этой связи при оценке влияния этой инфек-
ции на эпидемиологические процессы в стране при-
дётся учитывать более высокую заболеваемость.

В полной мере это предположение может быть 
справедливо при рассмотрении показателей забо-
леваемости в субъектах Дальневосточного феде-
рального округа (ДВФО), где наблюдается разнона-
правленная динамика выявления случаев болезни 
(рис. 2) и в целом показатели ниже, чем в централь-
ных регионах России.

Почему выбран ДВФО для анализа с учётом RWD?
Во-первых, это большой по площади и неодно-

родный по плотности населения округ России.
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Во-вторых, имеются данные по заболеваемости.
В-третьих, регион опережающего развития.
В этой связи представляется целесообразным 

при анализе потенциального прогноза заболева-

ния и с учётом недооценки диагностики в Рос-
сии при моделировании на основе данных ДВФО 
вводить дополнительный повышающий коэффи-
циент.

Рис. 2. Динамика численности регистрируемых случаев коклюша в регионах ДВФО [3]

В рамках настоящей работы был проведён рас-
чёт потенциальных макроэкономических эффектов 
в ДВФО при проведении бустерной вакцинации 
против коклюша детей в возрасте 6 и 7 лет. При 
моделировании эпидемиологических процессов 
были приняты следующие допущения относитель-
но уровня недооценки диагностики: в 5 раз для воз-
раста 0-7 лет; в 20 раз для детей школьного возраста 
(старше 7 лет).

Материалы и методы
Разработана модель эпидемиологической ситу-

ации по коклюшной инфекции в ДВФО на основе 
данных статистики (RWD) и расчётных данных 
для РФ в целом, полученных на основании проекта 
Глобального груза болезней (англ. Global burden of 
diseases; GBD) [11]. Она разрабатывалась в расчёте 
на равную удельную численность детей 6 и 7 лет. 
Суммарный размер этой условной когорты состав-
лял 100 тысяч детей, по 50 тысяч детей каждого 
возраста. Предполагалось, что 95 % этой условной 
когорты получит однократно противококлюшную 
вакцину (расчёты сделаны на примере вакцины для 
профилактики дифтерии (с уменьшенным содержа-
нием антигена), столбняка и коклюша (бесклеточ-
ной), комбинированной, адсорбированной (МНН)). 
При этом учитывались параметры её эффективно-
сти и стоимость.

Для перехода от официально регистрируемой 
к прогнозной (с учётом возможной недооценки 
при диагностике) заболеваемости использовались 
данные о численности населения субъектов ДВФО 

[12]. Суммарная численность детей каждого воз-
раста представлена в табл. 1.

Таблица 1. Суммарная численность детей в субъектах 
ДВФО, на 1 января каждого года в период 2019-2022 гг.

Возраст 
ребёнка 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.

0 лет 97576 90698 89871 85584

1 год 102736 97487 90639 89887

2 года 113465 102554 97395 90601

3 года 118571 113146 102338 97279

4 года 119762 118276 112925 102201

5 лет 118690 119447 117965 112739

6 лет 118722 118342 119170 117725

7 лет 113013 118359 117894 118920

8 лет 107262 112757 118053 117720

9 лет 109050 106923 112399 117859

10 лет 106640 108738 106668 112159

11 лет 102639 106323 108452 106334

12 лет 94835 102332 106014 108171

13 лет 94876 94474 102051 105755

14 лет 95911 94563 94198 101724

15 лет 93679 95553 94282 93819

16 лет 89611 93098 94896 93686

17 лет 83520 88954 92433 94313

ИТОГО 
0-14 лет 1 613 748 1 604 419 1 596 032 1 584 658

ИТОГО 
0-17 лет 1 880 558 1 882 024 1 877 643 1 866 476
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Структура заболеваемости коклюшем в ДВФО 
приведена в табл. 2 [13].

Результаты расчётов повозрастного числа забо-
леваний детей в возрасте 0-17 лет, зарегистрирован-
ных в ДВФО, в каждой возрастной группе с учётом 
сложившейся структуры заболеваемости и её недо-
оценки, представлены в табл. 3. 

В дальнейшем в Модели все расчёты проводи-
лись для условной когорты из 50 000 детей 6 лет 
и такой же по величине условной когорты детей 
7 лет.

При разработке Модели учитывались данные 
об эффективности постпрививочного иммунитета 
[14]. Эти показатели составляли: первый год — 
91 %; второй — 89 %; третий — 81 %; четвёртый — 
51 %; пятый — 40 %; шестой — 27 %; седьмой — 
9 %. Поскольку длительность наблюдаемого эффек-
та вакцинации (а следовательно, и потенциального 
эффекта ревакцинации) составляет 7 лет, этот вре-
менной параметр использовался в качестве гори-
зонта оценки эпидемиологического эффекта. Таким 
образом, рассчитывался прогнозный уровень забо-
леваемости для когорты детей в возрасте 6-12 лет 
при вакцинации в 6 лет и в возрасте 7-13 лет для 
вакцинированных в 7-летнем возрасте.

Таблица 3. Повозрастная структура заболеваемости 
коклюшем в ДВФО на основании учтённых случаев 
болезни и её прогнозные значения с учётом недооценки
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4 года 5,5 21 106 8,83
5 лет 5,5 21 105 8,83
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11 лет 3,8 14 289 28,15
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13 лет 3,5 13 267 28,15
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15 лет 1,9 7
16 лет 1,8 7
17 лет 1,7 7

Старше 17 2,1 8

Таблица 2. Заболеваемость коклюшем в 2019 году [13]
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ФЕДЕРАЦИЯ 14407 9,81 13537 44,98 12879 49,76 2443 148,87 2116 57,37 3058 39,95

Дальневосточный ФО 382 4,66 374 19,92 353 21,86 96 95,76 57 25,40 84 17,72

Республика Бурятия 12 1,22 12 4,55 11 4,79 8 56,98 0 0,00 0 0,00

Республика Саха 
(Якутия) 39 4,04 39 14,76 36 15,90 3 22,13 9 29,67 10 15,16

Забайкальский край 8 0,75 8 2,98 8 3,46 5 36,04 1 3,25 1 1,49

Камчатский край 5 1,59 5 7,65 4 7,14 2 55,83 1 12,57 0 0,00

Приморский край 168 8,81 162 43,15 153 47,59 40 196,05 29 63,11 51 53,09

Хабаровский край 92 6,94 90 32,77 87 36,52 22 142,07 9 25,60 15 20,64

Амурская область 6 0,75 6 3,34 6 3,91 4 43,91 1 4,92 1 2,27

Магаданская область 4 2,80 4 13,37 4 15,79 0 0,00 3 91,66 0 0,00

Сахалинская область 41 8,37 41 38,93 37 40,76 8 129,14 3 22,07 6 23,16

Еврейская АО 7 4,35 7 18,82 7 21,88 4 213,79 1 23,97 0 0,00

Чукотский АО 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
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Результаты
Влияние ревакцинации на заболеваемость 

и смертность вакцинированных в возрасте 6 и 7 лет 
определялось как потенциальное число заболева-
ний, которые могут быть выявлены после ревакци-
нации. Рассчитывалось число детей, которые не за-
болеют с учётом эффективности вакцины в соответ-
ствующем году. В оставшейся когорте определяли 
число потенциально заболевших с учётом скоррек-

тированной заболеваемости для соответствующего 
возраста, а численность тех, кто не заболел, прибав-
ляли к группе изначально не заболевших. На следу-
ющий год процесс расчёта повторялся с учётом из-
менения эффективности вакцины и заболеваемости 
в соответствующем возрасте. Затем рассчитывали 
разницу между числом потенциально заболевших 
детей соответствующего возраста в когортах вакци-
нированных и невакцинированных (табл. 4).

Таблица 4. Эпидемиологический выигрыш в числе заболеваний у детей 6 и 7 лет после ревакцинации (когорты 
по 50 тыс. «условных» чел.) по сравнению с отсутствием вакцинации

Возраст, 
лет

Потенциальное число случаев болезни Эпидемиологический выигрыш 
в числе болезней детей в возрасте 

6-12 лет
Когорта 

не вакцинированных в 6 лет
Когорта вакцинированных 

в 6 лет

6 44,1 4,0 40,17

7 35,2 3,9 31,31

8 140,7 26,7 114,00

9 140,7 68,9 71,81

10 140,7 84,3 56,41

11 140,7 102,6 38,17

12 140,7 127,8 12,93

Всего в этой когорте 364,81 случая

Возраст, 
лет

Потенциальное число случаев болезни Эпидемиологический выигрыш 
в числе болезней детей в возрасте 

7-13 лет
Когорта 

не вакцинированных в 7 лет
Когорта вакцинированных 

в 7 лет

7 35,2 3,2 32,0

8 140,7 15,5 125,2

9 140,7 26,8 114,0

10 140,7 69,0 71,7

11 140,7 84,5 56,2

12 140,7 102,8 37,9

13 140,7 128,1 12,6

Всего в этой когорте 449,76 случая

ИТОГО 814,6 случая на 100 тысяч детей 6 и 7 лет

Далее пересчитывали эпидемиологический вы-
игрыш от ревакцинации из полученной метрики 
(числа случаев) в метрику, выраженную во вре-
менных показателях предотвращённых потерь лет 
жизни. Для этого рассчитывалась «средняя эпиде-
миологическая стоимость» каждого случая болезни 
из базы GBD. Определяли суммарную величину 
показателя потерянных лет жизни из-за заболева-
ния коклюшем (англ. Years Lived with Disability; 
YLDs) и общее число случаев этого заболевания 
для Российской Федерации в 2019 году, когда дан-
ные Роспотребнадзора и GBD по числу зарегистри-
рованных случаев совпадали. Средняя величина 
лет, потерянных в связи с заболеванием коклюшем, 
отнесённая на один случай заболевания, составила 
0,02 года.

На основании полученной «стоимости» забо-
левания рассчитывался эпидемиологический вы-
игрыш в метриках предотвращённых потерь лет 
жизни (табл. 5).

Летальность от коклюша в России незначитель-
на, однако она наблюдается практически каждый 
год и, как правило, именно в детских возрастах. 
С учётом потенциальной возможности летальных 
исходов при высоком уровне недооценки диагно-
стики, в Модель был введён параметр, отражаю-
щий вероятность летального исхода при коклюше 
на уровне показателя 2019 года (0,014 %). В Модели 
принята гипотеза, что предотвращённые случаи бо-
лезни в период сохранения постпрививочного им-
мунитета потенциально приводили и к предотвра-
щению летальности.
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Таблица 5. Эпидемиологический выигрыш в метриках предотвращённых потерь лет жизни в связи 
с ревакцинацией

Возраст, 
лет

Эпидемиологический выигрыш 
в метрике предотвращённых потерь 

лет жизни по болезни на 50 тысяч 
детей в возрасте 6-12 лет, лет

Возраст, 
лет

Эпидемиологический выигрыш 
в метрике предотвращённых потерь 

лет жизни по болезни на 50 тысяч 
детей в возрасте 7-13 лет, лет

Итого 
в группе 

из 100 тысяч 
детей 6-7 лет

6 0,97 7 0,77 1,75

7 0,76 8 3,03 3,79

8 2,76 9 2,76 5,52

9 1,74 10 1,74 3,47

10 1,37 11 1,36 2,73

11 0,92 12 0,92 1,84

12 0,31 13 0,31 0,62

ИТОГО 19,7 года на 100 тысяч детей 6-7 лет

Экономические выгоды рассчитывались в ме-
триках монетарного эквивалента статистиче-
ской стоимости года жизни, рассчитанной на ос-
нове реального средневзвешенного показателя 
величин подушевых значений валового регио-
нального продукта (ВРП) в субъектах в ДВФО, 
в 2019-2021 годах. В последующие годы расчёт 
проводился на основе прогнозной величины ко-
эффициента инфляции, с учётом особенностей 
инфляционных ожиданий в 2022 году на уровне 
13,4 %, в 2023 году — 5,5 %, в 2024 году — 4,2 %. 
В последующие годы принят целевой уровень ин-
фляции в 4 % [12].

Результат расчётов монетарного эквивалента 
эпидемиологического выигрыша в связи с пре-
дотвращёнными заболеваниями в каждой когорте 
из 50 тысяч вакцинированных детей 6-7 лет полу-
чен путём перемножения показателей эпидемио-
логического выигрыша в метрике предотвращён-
ных потерь лет жизни на монетарный эквивалент 
стоимости года жизни в метрике подушевого ВРП 
в соответствующий год. Результаты расчётов для 
общей когорты из 100 тысяч вакцинированных 
в 2023 году детей (допущение) в период сохране-
ния поствакцинального иммунитета представлены 
в табл. 6.

Таблица 6. Монетарный эквивалент суммарного эпидемиологического выигрыша в связи с предотвращёнными 
заболеваниями при ревакцинации в 2023 году 100 тысяч детей в возрасте 6-7 лет в метриках подушевого ВРП 
в ДВФО

Год Величина подушевого ВРП 
в соответствующем году, руб.

Суммарный эпидемиологический 
выигрыш в метрике 

предотвращённых потерь лет 
жизни по болезни, лет

Монетарный эквивалент 
потенциального выигрыша 

от предотвращённых случаев 
заболевания, руб.

2023 956 721,7 1,75 1 671 309,71

2024 1 009 341,4 3,79 3 824 229,86

2025 1 052 743,1 5,52 5 807 659,05

2026 1 094 852,8 3,47 3 803 454,49

2027 1 138 646,9 2,73 3 103 526,16

2028 1 184 192,8 1,84 2 181 051,18

2029 1 231 560,5 0,62 762 068,21

ИТОГО 21 153 298,66

Экономический выигрыш в связи с потенци-
ально предотвращёнными случаями смерти рас-
считывался исходя из значения ожидаемой продол-
жительности жизни, которую для условий Модели 
приняли на уровне 80 лет.

В этом случае дети 6 лет, которые были бы вак-
цинированы в 2023 году, могли бы прожить ещё 
74 года, а дети, получившие вакцину в 7-летнем 
возрасте, — 73 года. Соответственно, монетарный 

эквивалент общественного выигрыша от предот-
вращённой летальности в связи с коклюшной ин-
фекцией составил бы величину, равную прогнозной 
суммарной стоимости лет оставшейся жизни в ме-
триках регионального ВРП (с учётом инфляции), 
умноженной на вероятность смерти от этой инфек-
ции в условиях отсутствия ревакцинации (как ука-
зывалось выше, принятой за 0,014 %). Результаты 
полученного расчёта представлены в табл. 7.



15myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2023   3(1) 15myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2023   3(1)

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Таблица 7. Монетарный эквивалент эпидемиологического выигрыша в связи с предотвращёнными случаями 
смерти в метриках суммарной величины прогнозного подушевого ВРП в оставшиеся годы жизни

Год после 
вакцинации

50 тысяч детей, подлежащих вакцинации 
в 6-летнем возрасте

50 тысяч детей, подлежащих вакцинации 
в 7-летнем возрасте

Суммарная 
стоимость лет 

оставшейся 
жизни, руб.

Монетарный эквивалент 
потенциального выигрыша 

от предотвращённых 
случаев смерти, руб.

Суммарная 
стоимость лет 

оставшейся 
жизни, руб.

Монетарный эквивалент 
потенциального выигрыша 

от предотвращённых 
случаев смерти, руб.

1 455 082 227,3 2 559 200,81 436 642 429,5 1 957 253,37

2 454 125 505,6 1 990 902,03 435 685 707,9 7 639 686,36

3 453 116 164,2 7 231 729,51 434 676 366,5 6 935 155,51

4 452 063 421,2 4 544 983,78 433 623 623,4 4 355 020,40

5 450 968 568,4 3 561 582,94 432 528 770,7 3 404 199,20

6 449 829 921,5 2 403 962,27 431 390 123,8 2 291 072,96

7 448 645 728,7 812 084,71 430 205 931,0 761 315,66

Всего в этой когорте 23 104 446,05 Всего в этой когорте 27 343 703,47

ИТОГО на 100 тысяч детей 6-7 лет 50 448 149,52

При суммировании получаемых макроэкономи-
ческих выгод в связи с потенциально предотвра-
щёнными случаями болезни и смерти от коклюша 
в условной когорте из 100 тысяч детей, ревакцини-
рованных рассматриваемой вакциной в 6-7-летнем 
возрасте, за весь период действия поствакциналь-
ного иммунитета в принятых при разработке Мо-
дели сценарных условиях получены следующие 
показатели монетарного эквивалента суммарного 
эпидемиологического выигрыша в связи с предот-
вращёнными:
•	 заболеваниями при ревакцинации 100 тысяч 

детей в возрасте 6-7 лет в метриках подушево-
го ВРП в ДВФО — 21 153 298,66 рубля;

•	 случаями смерти в метриках суммарной вели-
чины прогнозного подушевого ВРП в остав-
шиеся годы жизни — 50 448 149,52 рубля.

Таким образом, монетарный эквивалент сум-
марного общественного выигрыша в связи со сни-
жением заболеваемости и смертности в когорте 
из 100 тысяч детей 6-7-летнего возраста, вак-
цинированных, например, в 2023 году, в метри-
ках подушевого ВРП мог бы составить в ДВФО 
71 601 448,18 рубля.

Поскольку совокупное число вакцинируемых 
способствует снижению распространения инфек-
ции, в расчётах необходимо учитывать эффект вли-
яния ревакцинации когорты 6-7-летних детей на за-
болеваемость детей младшего возраста. В Модели 
учитывалось возможное влияние вакцинации детей 
дошкольного возраста на снижение заболеваемости 
младших детей, рассчитанное по описанной ранее 
методике [15].

Расчёт экономического выигрыша в связи 
со снижением заболеваемости младших детей про-
водился по схеме, аналогичной описанной выше 
для когорты детей 6 и 7 лет.

Эпидемиологический выигрыш составил 
27,55 года жизни, не потерянных в связи с заболе-
ваемостью малышей в период сохранения эффекта 
ревакцинации старших детей, и 0,1594 предотвра-
щённого случая смерти в расчёте на 100 тысяч де-
тей в младших возрастных группах.

Экономический выигрыш благодаря предотвра-
щённым случаям болезни рассчитывался как произ-
ведение числа предотвращённых потерь лет жизни 
на величину ВРП в соответствующий год.

Экономический выигрыш в связи с потен-
циально предотвращёнными случаями смерти 
рассчитывался как произведение числа предот-
вращённых случаев смерти на суммарную сто-
имость оставшихся лет жизни для ребёнка со-
ответствующего возраста в каждый год в пери-
од сохранения поствакцинального иммунитета 
старших детей (табл. 8-9). Как следует из приве-
дённых результатов расчётов, суммарная выгода 
в младшей когорте детей благодаря ревакцинации 
100 тысяч детей 6-7 лет потенциально могла бы 
составить в метриках подушевого ВРП в ДВФО 
127 086 566,2 рубля.

Таким образом, общая выгода при ревакцина-
ции в когорте детей 6-7 лет с учётом их влияния 
на заболеваемость младших детей могла бы потен-
циально составлять в метриках подушевого ВРП 
198 688 014,38 рубля за весь период действия вакци-
ны (7 лет).

Цена одной дозы вакцины, принятая для рас-
чётов в Модели, составляла 1700 рублей с НДС. 
Ревакцинация 95 % из когорты в 100 тысяч детей 
6-7 лет в этом случае потребовала бы 161,5 млн 
рублей. При таких условиях соотношение обще-
ственных выгод к затратам составило бы:

(198,688 млн рублей) ÷ (161,500 млн рублей) = 1,23
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Таким образом, в рамках принятых условий 
и входных параметров Модели величина обще-
ственных выгод при ревакцинации от коклюша до-
школьников в ДВФО могла бы превысить необхо-
димые затраты на закупку вакцины.

Анализ чувствительности при изменённых 
параметрах Модели подтвердил экономическую 
целесообразность ревакцинации детей в воз-
расте 6-7 лет от коклюшной инфекции в ДВФО  
(табл. 10).

Таблица 8. Экономические выгоды в связи с предотвращённой заболеваемостью детей от коклюша  
в возрасте 0-5 лет

Возраст детей 
младшей 

когорты, лет

Экономические выгоды от предотвращения случаев болезни (руб.) 

Период сохранения поствакцинального иммунитета вакцинированных в 2023 году 
детей 6-7 лет ИТОГО,  

руб.1-й год 
(2023 г.) 

2-й год 
(2024 г.) 

3-й год 
(2025 г.) 

4-й год 
(2026 г.) 

5-й год 
(2027 г.) 

6-й год 
(2028 г.) 

7-й год 
(2029 г.) 

0 5 216 325,5 5 382 273,5 5 109 108,0 3 345 519,6 2 728 894,4 1 915 683,9 664 103,7 24 361 908,6

1 137 341,1 141 710,4 134 518,2 88 084,5 71 849,3 50 438,2 17 485,3 641 427,1

2 137 341,1 141 710,4 134 518,2 88 084,5 71 849,3 50 438,2 17 485,3 641 427,1

3 96 196,3 99 256,6 94 219,1 61 696,0 50 324,6 35 327,9 12 247,0 449 267,5

4 166 157,2 171 443,2 162 742,0 106 565,9 86 924,3 61 020,9 21 153,9 776 007,4

5 428 510,8 442 143,0 419 703,0 274 827,8 224 173,2 157 369,6 54 554,8 2 001 282,3

ИТОГО, руб. 6 181 872,1 6 378 537,1 6 054 808,5 3 964 778,3 3 234 015,2 2 270 278,7 787 029,9 28 871 319,9

Таблица 9. Экономические выгоды в связи с предотвращённой смертностью от тяжёлого течения коклюша 
детей в возрасте 0-5 лет

Возраст 
детей 

младшей 
когорты, 

лет

Экономические выгоды от предотвращения случаев смерти (руб.) 

Период сохранения поствакцинального иммунитета вакцинированных в 2023 году детей 
6-7 лет

ИТОГО, руб.
1-й год 
(2023 г.) 

2-й год 
(2024 г.) 

3-й год 
(2025 г.) 

4-й год 
(2026 г.) 

5-й год 
(2027 г.) 

6-й год 
(2028 г.) 

7-й год 
(2029 г.) 

0 18 366 551,8 18 681 943,1 17 682 859,0 11 578 998,0 9 444 829,8 6 630 270,5 2 298 493,8 84 683 946,0

1 464 197,8 472 169,6 446 918,8 292 649,0 238 709,8 167 574,3 58 092,4 2 140 311,8

2 445 566,2 453 218,6 428 981,3 280 903,3 229 129,0 160 848,5 55 760,8 2 054 407,8

3 299 534,9 304 679,6 288 386,0 188 839,4 154 033,7 108 131,7 37 485,6 1 381 090,9

4 496 538,2 505 067,3 478 057,5 313 039,1 255 341,7 179 249,9 62 140,0 2 289 433,6

5 1 228 867,1 1 249 977,5 1 183 131,7 774 732,2 631 938,4 443 620,8 153 788,5 5 666 056,2

ИТОГО, 
руб. 21 301 256,1 21 667 055,8 20 508 334,2 13 429 161,1 10 953 982,4 7 689 695,6 2 665 761,2 98 215 246,3

Таблица 10. Результаты анализа чувствительности при изменении входных параметров Модели

Изменяемый 
параметр

Характер 
изменения

Суммарный монетарный 
эквивалент эффекта 

ревакцинации для детей 
6-7 лет (руб.) 

Монетарный эквивалент 
эффекта ревакцинации 
для детей 0-5 лет (руб.) 

Соотношение 
выгод / затрат при 

ревакцинации 
в 6-7 лет

Исходные параметры 71 601 448,18 127 086 566,2 1,23

Недооценка 
выявляемости 
у детей 0-7 лет

Увеличение  
с 5 до 7 раз 75 178 687,82 177 921 192,68 1,57

Недооценка 
выявляемости 
у детей 0-7 лет

Уменьшение  
с 5 до 3 раз 68 024 217,19 76 251 939,72 0,89

Недооценка 
выявляемости 

у детей 8-17 лет

Увеличение  
с 20 до 30 раз 102 954 874,49 127 086 566,20 1,42

Недооценка 
выявляемости 

у детей 8-17 лет

Уменьшение с 20 
до 10 раз 40 264 321,36 127 086 566,20 1,04
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Таблица 10. Результаты анализа чувствительности при изменении входных параметров Модели

Изменяемый 
параметр

Характер 
изменения

Суммарный монетарный 
эквивалент эффекта 

ревакцинации для детей 
6-7 лет (руб.) 

Монетарный эквивалент 
эффекта ревакцинации 
для детей 0-5 лет (руб.) 

Соотношение 
выгод / затрат при 

ревакцинации 
в 6-7 лет

Синхронизация 
с показателями 

летальности, 
отмечаемыми 

для России в базе 
данных GBD

Увеличение 
с 0,014 % 

до 0,018 %
86 015 205,18 155 148 065,15 1,49

Синхронизация 
с показателями 

летальности, 
отмечаемыми 

в отчёте РПН для 
ДВФО

Уменьшение 
с 0,014 % до 0 % 21 153 298,66 28 871 319,87 0,31

Уменьшение 
уровня 

планируемой 
инфляции 

в период после 
2030 г.

Снижение с 4 % 
до 3 % 53 695 042,77 88 155 654,73 0,88

Сохранение 
повышенной 

инфляции 
до 2027 г.

2023 г. — 7,0 %
2024 г. — 5,5 %
2025 г. — 5,0 %
2026 г. — 4,5 %
2027 г. — 4,0 %

72 317 688,88 128 090 008,62 1,24

Изменение цены 
одной дозы 

препарата (руб.) 

Увеличение 
на 10 % 71 601 448,18 127 086 566,20 1,10

Изменение цены 
одной дозы 

препарата (руб.) 

Уменьшение 
на 10 % 71 601 448,18 127 086 566,20 1,39

Выводы
Данные реальной клинической практики могут 

быть основой для прогнозирования эпидемиологи-
ческой ситуации с коклюшной инфекцией и даль-
нейших расчётов экономической целесообразности 
бустерной ревакцинации детей.

Ревакцинация в когорте 100 тыс. детей 6-7 лет 
в течение 7 лет (периода сохранения активного им-
мунитета) позволит снизить уровень заболеваемо-
сти среди этой возрастной когорты наполовину. Кро-
ме того, она позволит предотвращать заболевания 
и случаи смерти среди детей младшей возрастной 
группы (0-5 лет), что может сопровождаться пре-
дотвращением потери по болезни 27,55 года жизни 
и 0,1594 предотвращённого случая смерти в расчёте 
на 100 тысяч детей в младших возрастных группах.

Результаты проведённого моделирования на ос-
нове анализа заболеваемости и прогноза эпидеми-

ческого процесса в ДВФО доказывают экономиче-
скую целесообразность ревакцинации от коклюш-
ной инфекции у детей в возрасте 6-7 лет.

Монетарный эквивалент суммарного обще-
ственного выигрыша от снижения заболеваемости 
и смертности детей 6 и 7 лет, а также детей младше-
го возраста за 7 лет после ревакцинации дошколь-
ников в ДВФО может превысить 198 млн рублей 
в расчёте на 100 тысяч в рассматриваемых возраст-
ных группах детей.

Сопоставление величины монетарного экви-
валента общественной выгоды в метриках реги-
онального ВРП с затратами на проведение одно-
кратной ревакцинации 100 тыс. детей в возрасте 
6-7 лет (161,5 млн руб.) демонстрирует обще-
ственный выигрыш в горизонте 7 лет — он потен-
циально может превысить затраты на вакцинацию 
в 1,23 раза.
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Ограничения исследования
Моделирование выполнено с учётом предполо-

жения о потенциально большей распространённо-
сти заболевания в сравнении с имеющимися ста-
тистическими данными.

Study limitations
Modeling was performed considering the 

assumption of a potentially higher prevalence of the 
disease compared with the available statistical data.
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Потребность в видах стационарного лечения 
и прогнозирование бюджета для больных раком 
лёгкого с впервые установленным диагнозом

Юркова Ю. П.   , Мерабишвили В. М.   , Левченко Е. В.   
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Аннотация
Создание моделей заболевания на основе реальных клинических данных с момента установления диагноза яв-

ляется важной задачей системы здравоохранения, они позволяют прогнозировать количественную потребность в го-
спитализациях с различными вариантами необходимого лечения и рассчитать ориентировочную сумму необходимого 
финансирования. Цель исследования — создание модели, позволяющей спрогнозировать потребность в объёмах раз-
личных видов стационарного лечения рака лёгкого и рассчитать ориентировочный объём финансирования для них. 
Материалы и методы. Модель объединяет анонимизированные данные из территориального фонда обязательного 
медицинского страхования и отдела высокотехнологичной медицинской помощи по всем случаям рака лёгкого и ме-
тастазов любой локализации (код МКБ-10: C34 и C77-78) по жителям Санкт-Петербурга, которым оказывалась ме-
дицинская помощь с 2011 по 2020 год, а также данные из базы популяционного ракового регистра по всем больным 
раком лёгкого в Санкт-Петербурге с 2000 года. Результаты. Нами было установлено, что более 75 % госпитализаций 
приходится на 1-й год от момента установления диагноза, из них 68 % — химиотерапевтическое лечение, 17 % — хи-
рургическое лечение, 3 % — лучевая терапия. Среднее количество госпитализаций в первый год при I и II стадии — 2, 
III и IV стадии — 3. Число госпитализаций на группу больных 2 236 человек с впервые установленным диагнозом 
«рак лёгкого» в Санкт-Петербурге на основе моделирования за пять лет составит 7 108. Оплата стационарной помощи 
на основании тарифов федерального фонда 2022 года за пять лет обойдётся системе здравоохранения в 1,1 млрд руб.; 
более 74 % этой суммы — это затраты 1-го года лечения. На хирургическое лечение за 5 лет потребуется более 145 млн 
руб., на химиотерапевтическое — более 898 млн руб., на лучевое — 37 млн руб. Выводы. Построенная на основании 
ретроспективных данных реальной клинической практики по Санкт-Петербургу модель позволяет осуществить про-
гноз количества госпитализаций, а также затрат, связанных с оказанием помощи пациентам с раком лёгкого.

Ключевые слова: рак лёгкого; госпитальное и стационарное лечение; стоимость стационарного лечения; прямые 
медицинские затраты; оценка технологий здравоохранения; реальная клиническая практика

Для цитирования:
Юркова Ю. П., Мерабишвили В. М., Левченко Е. В. Потребность в видах стационарного лечения и прогнозирова-

ние бюджета для больных раком лёгкого с впервые установленным диагнозом. Реальная клиническая практика: дан-
ные и доказательства. 2023;3(1):20 — 29. https://doi.org / 10.37489 / 2782-3784-myrwd-28.

Поступила: 14 февраля 2023 г. Принята: 16 февраля 2023 г. Опубликована: 09 марта 2023 г.

The need for types of inpatient treatment  
and budget forecasting for lung cancer  
patients with a first established diagnosis

Yurkova Yu. P.   , Merabishvili V. M.   , Levchenko E. V.   
National Medical Research Center of Oncology named after N. N. Petrov, St. Petersburg, Russian Federation

AbstractAbstract
Creating a disease models based on real-world clinical data from the moment of diagnosis is an important task of the healthcare 

system, it allows to simulate the quantitative need for hospitalizations with various options for necessary treatment and calculate 
the approximate amount of necessary funding. The study aims to build a model calculating the necessary volumes of medical care 
and funding for inpatient treatment of patients with lung cancer. Materials and methods. Anonymized data from the territorial 
compulsory medical insurance fund and the Department of high-tech medical care for all cases of lung cancer and metastases of 
any localization (ICD-10: C34 and C77-78) for residents of St. Petersburg, who received medical care from 2011 to 2020. Data 
from the population cancer registry database for all lung cancer patients in St. Petersburg since 2000. Results. More than 75 % of 
hospitalizations occur within 1 year from the moment of diagnosis: 68 % — chemotherapeutic treatment, 17 % — surgery, 3 % — 
radiotherapy. In the first year, 1 patient with stages I and II has an average of 2 hospitalizations, III and IV — 3. The calculated 
by the model number of hospitalizations in the 2 236 lung cancer patients in 5 years is 7 108. Payment for inpatient care based 
on the tariffs of the federal fund of 2022 and the number of newly diagnosed lung cancer diagnoses for five years will cost the 
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healthcare system 1.1 billion RUR, and more than 74 % of this amount is the cost of 1 year of treatment. During the 5 years, surgery 
will cost 145 million RUR, chemotherapy — more than 898 million RUR, and radiotherapy — 37 million RUR. Conclusion. 
The developed on the real-world clinical data model can be used to calculate the necessary healthcare needs and its costs.

Keywords: lung cancer; hospital treatment; cost of inpatient treatment; direct medical costs; health technology assessment; 
real-world clinical data

For citation:
Yurkova YuP, Merabishvili VM, Levchenko EV. The need for types of inpatient treatment and budget forecasting for lung 

cancer patients with a first established diagnosis. Real-World Data & Evidence. 2023;3(1):20 — 29. https://doi.org / 10.37489 /  
2782-3784-myrwd-28.

Received: February 14, 2023. Accepted: February 16, 2023. Published: March 09, 2023.

ВведениеВведение
Рак трахеи, бронхов и лёгкого (РЛ) в структуре 

общей заболеваемости злокачественными новоо-
бразованиями (ЗНО) в России занимает третье ме-
сто (9,7 % в 2021 году) и первое место в структуре 
смертности от ЗНО (2021 г. — 16,8 %). Более 90 % 
заболевших — это мужчины [1]. С учётом ежегодно 
растущего бюджета, выделяемого на борьбу с он-
кологическими заболеваниями, актуальной темой 
является оценка экономического бремени от ЗНО, 
расчёт клинико-экономической эффективности 
от внедрения новых методов диагностики, хирур-
гического лечения или лекарственных препаратов.

Для борьбы с онкологическими заболева-
ниями в РФ из средств федерального бюджета 
в 2019 году по сравнению с 2018 годом плани-
ровалось увеличение суммы на 70 млрд руб., 
в 2020 году на 120 млрд руб., в 2021 году — 
140 млрд руб. Бюджетом 2020 года на оказа-
ние помощи онкологическим больным по ОМС 
в РФ было предусмотрено 271,3 млрд руб. [2, 3].

По данным территориального фонда обяза-
тельного медицинского страхования (ТФОМС) 
Санкт-Петербурга, расходы на онкологическую 
помощь в 2020 году по сравнению с 2019 годом 
увеличились на 38,6 % и составили 11,2 млрд руб. 
(10,4 % в структуре территориальной программы), 
но и этого недостаточно [4].

Для сокращения финансовой нагрузки предла-
гается развивать профилактику и диспансериза-
цию, так начиная с 2019 года граждане РФ могут 
проходить профилактический осмотр ежегодно. 
Постоянно разрабатываются новые методы онкос-
крининга [2, 5].

Остаётся вопрос, как изменится структура за-
трат при изменении распределения больных ЗНО 
по стадиям с увеличением доли ранних стадий. 
Предполагается, что всё это должно привести 
к снижению как прямых, так и косвенных затрат 
[6]. Но для возможности прогнозирования требу-
емых изменений, изначально необходимо опреде-
лить объёмы медицинской помощи на реальных 
клинических данных.

Создание модели позволит спрогнозировать 
потребность в количестве госпитализаций по го-

дам с различными видами стационарного лечения 
и рассчитать ориентировочную сумму необходимо-
го объёма финансирования для них.

Материалы и методы
Для исследования использовались анонимизи-

рованные данные о случаях лечения по всем жи-
телям Санкт-Петербурга, которым оказывалась 
медицинская помощь во всех медицинских орга-
низациях города по диагнозам РЛ и метастазов 
любой локализации (код по МКБ-10: C34 и C77-
78) с 2011 по 2020 год, полученные из базы данных 
ТФОМС Санкт-Петербурга. По тем же локализа-
циям и за заявленный временной период была по-
лучена информация из отдела высокотехнологич-
ной медицинской помощи медицинского инфор-
мационно-аналитического центра (ВМП МИАЦ) 
Санкт-Петербурга о случаях оказания ВМП паци-
ентам с диагнозом РЛ. Из базы Популяционного 
ракового регистра (ПРР) были получены данные 
по всем больным РЛ в Санкт-Петербурге с диагно-
зом, установленным с 2000 года. В среде Microsoft 
Access была сформирована общая информаци-
онная база данных (БД), содержащая сведения 
об оказанной пациентам медицинской помощи, 
а также дате смерти.

В результате проведённых сопоставлений 
и обобщения информации из указанных выше 
источников в базу данных были включены сведе-
ния о лечении 39 955 пациентов, получавших меди-
цинскую помощь с 2011 по 2020 год с диагнозами 
по коду МКБ-10 (С34 или С77-С78).

Из сформированной базы данных были исклю-
чены:
•	 сведения о лечении 18 670 пациентов, т. к. они не 

получали стационарную медицинскую помощь;
•	 сведения о лечении 3 025 человек, т. к. дата уста-

новления диагноза была ранее 01.01.2011 г.;
•	 сведения о лечении 2 928 пациентов, т. к. у этих 

пациентов отсутствовал диагноз С34.
Итоговая выборка, используемая для построе-

ния модели, включала в себя сведения о 34 268 слу-
чаях лечения (из них 33 153 случая стационарного 
лечения) в группе из 9 025 пациентов (см. рис. 1).
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Fig. 1. Algorithm of collection and processing of data for inclusion in the study 
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Рис. 1. Алгоритм сбора и обработки данных для включения в исследование
Fig. 1. Algorithm of collection and processing of data for inclusion in the study

Группы немелкоклеточного РЛ (НМРЛ) и мелко-
клеточного РЛ (МРЛ) рассматривались раздельно.

9 025 пациентов, включённых в исследование, 
были разделены на 8 групп в соответствии с мор-
фологией и стадией заболевания:
•	 НМРЛ I ст. — 1659 чел., НМРЛ II ст. — 

1329 чел., НМРЛ III ст. — 2708 чел. и НМРЛ 
IV ст. — 2142 чел.;

•	 МРЛ I ст. — 41 чел., МРЛ II ст. — 107 чел., 
МРЛ III ст. — 538 чел. и МРЛ IV ст. — 501 чел.

Для возможности проведения анализа госпитали-
заций с учётом применяемых в системе обязательно-
го медицинского страхования (ОМС) классификато-
ров и клинической литературы нами были выделены 
7 групп с различными вариантами лечения [7-11]:
1. хирургическое лечение с целью постановки 

диагноза;
2. хирургическое лечение с целью проведения 

основного хирургического лечения;
3. хирургическое лечение, связанное с осложне-

ниями;
4. симптоматическое или паллиативное хирурги-

ческое лечение;
5. химиотерапевтическое лечение в стационаре;
6. лучевое лечение;
7. терапевтическое симптоматическое лечение 

в стационаре, связанное с предшествующим 
лечением или течением основного заболевания.

Было рассчитано отношение количества госпи-
тализаций каждого варианта лечения к числу боль-
ных РЛ по каждой стадии и морфологии. Такой 
расчёт был выполнен на каждый год от момента 
установления диагноза в течение пяти лет. Каждый 
последующий год после первого расчёт отношения 
осуществлялся с учётом числа умерших за преды-
дущий период. Для возможности прогнозирования 
бюджета по всем госпитальным этапам лечения 
был определён источник финансирования.

В финансовой структуре прямых медицинских 
затрат стационарная помощь составляет 74 % [12]. 
Стоимость стационарного лечения рассчитыва-
лась на основании клинических рекомендаций 
ЗНО бронхов и лёгкого 2021 года и тарифов на го-
спитализацию, утверждённых ФФОМС на 2022 г., 
в соответствии с этапами предложенной модели 
[13-15].

Ввиду того, что для различных вариантов стаци-
онарного лечения периодически происходит смена 
источника финансирования, так, например, с 2011 
по 2013 годы отсутствовал такой источник финан-
сирования, как ВМП, включённая в базовую про-
грамму ОМС, а в 2020 году большой объём лучево-
го лечения был переведён из ВМП, не включённой 
в ОМС, в ВМП, включённую в ОМС, для расчёта 
доли по каждому источнику финансирования был 
взят 2019 год.

Для химиотерапевтического лечения за 
2020-2021 гг., для каждой схемы был вычислен про-
цент её применения у больных РЛ и выполнено со-
поставление с тарифами 2022 г. на это лечение.

На основании клинических рекомендаций ЗНО 
бронхов и лёгкого — 2021 был рассчитан средний 
тариф по химиотерапевтическому лечению для 
НМРЛ и МРЛ. Для НМРЛ III-IV стадии средняя 
стоимость лечения по химиотерапии учитывала 
долю неоадъювантной химиотерапии. При прогно-
зировании на основании предложенных групп для 
НМРЛ и МРЛ была рассчитана доля каждой груп-
пы госпитализации для каждой стадии заболевания 
в течение пяти лет.

Для возможности прогнозирования необходи-
мых потребностей на основании первичной за-
болеваемости на госпитальном этапе нами было 
взято число заболевших РЛ в Санкт-Петербурге 
в 2019 г. — 2 236 человек [1].

Достоверная и максимально полная информа-
ция о распределении ЗНО по стадиям и морфоло-



23myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2023   3(1) 23myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2023   3(1)

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

гии заболевания может быть получена только из баз 
раковых регистров. По данным ПРР в Санкт-Петер-
бурге, в 2019 году I ст. — 18,51 %, II ст. — 11,48 %, 
III ст. — 26,44 %, IV ст. — 33,95 % и без указа-
ния стадии — 9,62 %. С учётом доли МРЛ 8,2 % 
(2015-2018 гг.), в общем объёме заболевших РЛ 
было сформировано 2 группы: МРЛ и НМРЛ, в ка-
ждой из которых было выделено 5 групп по уста-
новленным стадиям [16].

В результате распределения впервые выявлен-
ных больных РЛ в 2019 году по группам, предусмо-
тренным в исследовании, из 2 236 человек группа 
НМРЛ составила 2 053 человека, с I ст. — 380 чело-
век, II ст. — 236 человек, III ст. — 543, IV ст. — 697 
и без указания стадии — 197. МРЛ 183 человека: 
I ст. — 34 человека, II ст. — 21, III ст. — 48, IV ст. — 
62 и без указания стадии — 18.

Полученное количество человек по каждой 
из групп было умножено на результат отношения, 
полученный в контрольной группе, и среднюю сто-
имость, в результате получено прогнозное число 
госпитализаций каждого вида и их стоимость.

Количество человек в каждой группе стацио-
нарного лечения рассчитывали по формуле:

 
,

где
I — количество пациентов в модели, получав-

ших медицинскую помощь;

M — количество госпитализаций каждо-
го вида в году по данным сформированной базы 
2011-2020 гг.;

P — количество первичных больных РЛ в ка-
ждой группе в зависимости от стадии и морфоло-
гии, по данным 2019 года;

X — число больных в каждом году в зависи-
мости от стадии и морфологии, по данным базы 
2011-2020 гг.;

D — число умерших больных в предыдущий год 
в зависимости от стадии и морфологии, по данным 
базы 2011-2020 гг.

Средние затраты на стационарное лечение 
по каждому виду рассчитывали по формуле:

,

где
Z — средние затраты (руб.) на 1 год лечения;
С — средняя стоимость медицинской помощи 

одному пациенту (по каждому виду медицинской 
помощи отдельно);

I — количество пациентов в модели, получав-
ших медицинскую помощь.

Результаты
Полученное распределение всех случаев стаци-

онарного лечения по источнику финансирования 
представлено в табл. 1.

Таблица 1. Распределение госпитализаций  
по видам оплаты (2011-2020 гг.)

Table 1. Distribution of hospitalizations  
by types of financing (2011-2020)

№ Группа госпитального лечения*
Hospital treatment group

Вид финансирования
Type of financing in the Russian Federation
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1 Хир. лечение с целью постановки диагноза 
Surgical treatment to make a diagnosis 1 748 1 748

2 Хир. лечение с целью основного лечения 
Surgical treatment for the main treatment 697 722 1 493 2 912

3 Хир. лечение, связанное с осложнениями 
Surgical treatment associated with complications 469 469

4 Симптом. или паллиативное хир. лечение 
Symptomatic or palliative surgical treatment 116 103 36 255

5 Химиотерапевтическое стационарное лечение 
Chemotherapy treatment in hospital 22 653 22 15 22 690

6 Лучевое лечение 
Radiation treatment 790 123 417 1 330

7 Терапевтическое симптом. лечение в стационаре
Therapeutic symptomatic treatment in a hospital 3 749 3 749

Число госпитализаций
Number of hospitalizations 30 222 970 1 961 33 153

Примечания: * Хир. — хирургическое; симптом. — симптоматическое
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Рассчитанная средняя стоимость лечения по ка-
ждой выделенной группе модели, с учётом доли 
вида финансирования, приведена в таблице 2. Для 

химиотерапевтического лечения дополнительно 
был применён процент использования по каждой 
схеме лечения (табл. 2).

Таблица 2. Рассчитанная средняя стоимость каждой группы стационарного лечения по тарифам ФФОМС 2022 г. 
(руб. за 1 госпитализацию)
Table 2. Estimated average cost per inpatient treatment group at 2022 Federal Health Insurance Fund rates  
(rubles per hospitalization)

№ Группа госпитального лечения*
Hospital treatment group

НМРЛ
Non-small cell LC

МРЛ
Small cell LC

1 Хир. лечение с целью постановки диагноза
Surgical treatment to make a diagnosis 30 818,43 30 818,43

2 Хир. лечение с целью постановки диагноза
Surgical treatment to make a diagnosis 197 694,23 197 694,23

3 Хир. лечение с целью основного лечения 
Surgical treatment for the main treatment 86 556,58 86 556,58

4 Хир. лечение, связанное с осложнениями 
Surgical treatment associated with complications 148 229,18 148 229,18

5

Симптом. или паллиативное хир. лечение
Symptomatic or palliative surgical treatment

I-II стадия (stage) 228 524,32
122 983,55

III-IV стадия (stage) 190 575,47

6 Лучевое лечение 
Radiation treatment 136 866,04 136 866,04

7 Терапевтическое симптом. лечение в стационаре
Therapeutic symptomatic treatment in a hospital 24 327,45 24 327,45

Примечания: * Хир. — хирургическое; симптом. — симптоматическое

Рис. 2. Число госпитализаций больных РЛ I-IV ста-
дий за пять лет от момента установления диагноза
Fig. 2. The number of hospitalizations of patients 
with LC stage I-IV for five years from the moment of 
diagnosis

Созданная модель позволяет учесть популяцион-
ную летальность, долю пациентов с различной ста-
дией заболевания, морфологию опухоли и спрогно-
зировать необходимую медицинскую помощь и её 
объём во времени, затраты на лечение. Более 75 % 

госпитализаций приходится на первый год от мо-
мента установления диагноза РЛ, в группе боль-
ных с впервые установленным диагнозом (рис. 2).

В среднем на 1 больного с диагно-
зом РЛ в первый год от момента установле-
ния диагноза приходится 3 госпитализации  
(I и II стадия — 2, III и IV стадия — 3). Если при-
менить «Показатель частоты предоставления», 
предложенный в клинических рекомендациях, 
к выделенным группам стационарного лечения, 
то наибольшая частота предоставления в груп-
пе больных с I стадией заболевания приходится 
на госпитализации с целью основного хирургиче-
ского лечения и составляет 0,65, для групп боль-
ных II-IV стадии это госпитализации для выпол-
нения химиотерапевтического лечения: II — 1,31, 
III — 2,42, IV — 1,89.

Из общего числа госпитализаций 3 455 прихо-
дится на химиотерапию — 64,29 % от всех госпита-
лизаций анализируемой группы за первый год. Вто-
рое место занимают госпитализации, выделенные 
в группу «терапевтическое симптоматическое ле-
чение в стационаре, связанное с предшествующим 
лечением или течением основного заболевания», 
672 госпитализации — 12,5 %.

Третье место — это госпитализации с целью 
проведения основного хирургического лечения: 
589 госпитализаций — 10,97 % (рис. 3).
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Рис. 3. Количество госпитализаций больных РЛ I-IV стадий за три года от момента установления диа-
гноза по каждой группе стационарного лечения
Fig. 3. The number of hospitalizations of patients with LC stage I-IV for three years from the moment of diagnosis 
for each group of inpatient treatment

При прогнозировании бюджета для оплаты про-
ведённого стационарного лечения впервые учтён-
ных больных РЛ на основании тарифов ФФОМС 
2022 года на пять лет потребуется 1,1 млрд рублей, 
без учёта индексации и изменения тарифов. Более 
74 % этой суммы необходимы в первый год лечения 
(821 178 тыс. руб.), из них 639 119 тыс. руб. на опла-

ту химиотерапевтического лечения — 77,83 % 
от общего бюджета на первом году лечения, второе 
место по объёму необходимого на оплату бюджета 
за первый год — 116 504 тыс. руб. — принадлежит 
госпитализациям с целью основного хирургическо-
го лечения — 14,19 %, в то время как по числу госпи-
тализаций эта группа на третьем месте (см. рис. 4).

Рис. 4. Стоимость стационарного лечения больных РЛ I-IV стадий за три года, от момента установле-
ния диагноза в группе впервые зарегистрированных
Fig. 4. The cost of inpatient treatment of patients with LC stage I-IV for three years, from the moment of diagnosis 
in the group of newly registered

Обсуждение
Растущее число новых методов диагностики 

и лечения онкологических заболеваний, с учётом 
их высокой стоимости, особенно иммунотерапии 
и молекулярно-направленного лечения, требует 
от системы здравоохранения значительного еже-

годного увеличения бюджета, выделяемого для 
предоставления больным ЗНО качественной меди-
цинской помощи [3, 17-19].

Из-за отсутствия единой базы данных, учиты-
вающей все клинические и финансовые аспекты 
лечения больных ЗНО, большинство исследований 
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строится на основе сведений о фактическом числе 
медицинских услуг и оплате по ним, отсутствую-
щие данные моделируются на основании статисти-
ческой отчётности, рассчитываются усреднённые 
показатели, по которым нельзя проследить реаль-
ный медицинский путь каждого больного и почти 
невозможно учесть клинические данные по ЗНО 
(морфологию, стадию) [12].

Публикации, основанные на данных реальной 
клинической практики, в которых бы рассчитыва-
лась количественная потребность в госпитализаци-
ях с различными вариантами необходимого лечения 
для больных РЛ и ориентировочная потребность 
финансирования для данного лечения, отсутству-
ют, поэтому оценить достаточность выделяемых 
средств на лечение РЛ и тем более спрогнозировать 
потребность прямых медицинских затрат при изме-
нении доли ранних стадий не представляется воз-
можным [20-21].

Информационная база, включающая в себя 
все данные индивидуально по каждому больному 
о ЗНО, объёмы оказанной медицинской помощи 
по всем видам финансирования и произведённую 
оплату, с учётом затраченных на диагностику и ле-
чение личных средств больного, позволила бы до-
стоверно прогнозировать многие аспекты, учесть 
особенности лечения и финансирования в каждом 
субъекте РФ. Но на данный момент такая база от-
сутствует и собирать данные приходится из различ-
ных источников. Так, персонифицированная единая 
информационная системы (ЕИС) учёта медицин-
ских услуг в системе ОМС отражает даты и полу-
ченное больным лечение, объём оплаты, диагноз, 
по которому проводилось лечение, известен исход 
лечения. ПРР позволяют получить информацию 
по стадии заболевания, дате установления диагно-
за и дате смерти, но информация о проводимом 
лечении в полном объёме не представлена. В связи 
с различными видами финансирования оказывае-
мой медицинской помощи, информация о получае-
мой больными ВМП учитывается в отдельной базе 
данных [22].

Эти базы данных имеют разные цели и зада-
чи, ведутся различными ведомствами и во многом 
не пересекаются и не согласуются между собой. 
Так, ЕИС ОМС и система ВМП предусмотрены для 

обеспечения управленческого и финансового учё-
та, а ПРР позволяют анализировать заболеваемость 
и смертность от онкологических заболеваний, 
оценивать другие клинические аспекты (распре-
деление по стадиям, морфологию, выживаемость, 
возрастно-половые особенности и др.). Отдельно 
стоит отметить ограничение доступа к этим ре-
сурсам для возможности их использования, и даже 
при получении данных из описанных источников 
возникает проблема их сопоставления, так как они 
не согласованы и могут быть предоставлены только 
в обезличенном виде.

Отсутствие единых идентификаторов больных 
во всех перечисленных системах учёта создаёт 
большие сложности для прослеживания реально-
го клинического пути больного, также в модель 
не были включены пациенты без стадии или мор-
фологии РЛ (в нашем случае 9,62 % — 215 человек). 
Не представляется возможным учесть личные рас-
ходы граждан на диагностику и лечение и опреде-
лить даже примерный их объём как медицинской 
помощи, так и финансовых затрат.

Выводы
На основании созданной модели пациентов с ди-

агнозом РЛ было установлено, что число госпита-
лизаций на группу больных с диагнозом, впервые 
установленным в 2019 г., в Санкт-Петербурге за пять 
лет лечения составило 7 108, из них более 68 % 
(4 817 госпитализаций) — это госпитализации для 
проведения химиотерапевтического лечения и почти 
17 % (1 130 госпитализаций) — все госпитализации, 
связанные с хирургическим лечением, число госпи-
тализаций для проведения лучевой терапии за пять 
лет составит порядка 272 случаев (3 %).

Затраты системы здравоохранения, на опла-
ту данных госпитализаций, за пять лет составят 
1,1 млрд руб. На хирургическое лечение за 5 лет бу-
дет требоваться более 145 млн руб., на химиотера-
певтическое лечение более 898 млн руб., на лучевое 
лечение — 37 млн руб.

С учётом того, что расчёты модели РЛ произво-
дились отдельно по каждой стадии и морфологии, 
в дальнейшем планируется спрогнозировать необ-
ходимые затраты медицинских услуг при увеличе-
нии доли ранних стадий в структуре РЛ.
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Соблюдение этических стандартов
Ретроспективное сплошное когортное иссле-

дование не предполагало эксперимента на груп-
пе больных и не требовало заключения комитета 
по биомедицинской этике или иных документов.

Compliance with ethical standards
A retrospective continuous cohort study did not in-

volve an experiment on a group of patients and did not 
require the conclusion of a biomedical ethics commit-
tee or other documents.

Ограничения исследования
Данное исследование не позволяет включить 

в модель пациентов без стадии или морфологии но-
вообразования, также отсутствие единых иденти-
фикаторов больных во всех системах учёта вносит 
сложности в построение пути лечения.

Study limitations
This study does not allow inclusion in the model 

of patients without a stage or morphology of the neo-
plasm, and the lack of uniform patient identifiers in all 
accounting systems, makes it difficult to build a path to 
treatment.
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АннотацияАннотация
В обзоре приведены данные из зарубежных медицинских публикаций, посвящённых наркогенному (аддиктивно-

му) потенциалу сильных опиоидов. Приводятся оценки рисков развития зависимости от применения сильных опио-
идов, его диверсификации (утечки) в нелегальный оборот для немедицинского применения. Данные оценки имеют 
сравнительный характер со многими опиоидами. В рассматриваемых статьях авторами использовались различные 
методические подходы к определению наркогенности (аддиктивности) сильных опиоидов, в частности анализ резуль-
татов популяционных когортных исследований, крупных баз данных, аккумулирующих в себе сведения о злоупотре-
блении различными лекарственными средствами, включая опиоиды, сведения об отравлениях препаратами группы 
и ряд других. На основании опубликованных статей с анализом потенциальных рисков применения сильных опиоидов 
даётся оценка организации их учёта и выписки в России.
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АктуальностьАктуальность
Адекватное обезболивание — это одна из важ-

нейших задач в работе врача. Болевой синдром 
слабой интенсивности эффективно купируется не-
наркотическими анальгетиками безрецептурного 
отпуска или нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами. Но при острой и хронической 
боли средней и высокой интенсивности опиоиды 
остаются безальтернативными средствами анальге-

тической терапии. К сожалению, опиоидным аналь-
гетикам присущ ряд нежелательных реакций, кото-
рые ограничивают их применение. Одним из самых 
существенных недостатков препаратов группы яв-
ляется способность вызывать пристрастие, что при-
водит к злоупотреблению этими веществами и раз-
витию зависимости от них. Помимо медицинских 
рисков для пациента, наркогенный (аддиктивный) 
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потенциал опиатов и опиоидов вызывает интерес 
к ним у нелегальных потребителей психотропных 
препаратов — больных наркоманией (наркозави-
симых). Потенциальный риск перехода препара-
тов из легального в нелегальный оборот с целью 
немедицинского использования наркозависимыми 
лицами (диверсификация) является причиной стро-
гой регламентации порядка применения сильных 
опиатов и опиоидов в медицинской практике. Срав-
нительные оценки выраженности наркогенного (ад-
диктивного) потенциала препаратов группы весьма 
важны при их использовании для лечения пациен-
тов, а также для определения необходимой степени 
административной регламентации учёта, контроля, 
формы выписки рецепта и т. п.

В полной мере оценить способность психотроп-
ного препарата вызывать зависимость можно толь-
ко при наблюдении и сборе информации на этапе 
после регистрации, то есть в условиях реальной 
клинической практики. Отпускаемые по рецепту 
врача лекарства, которыми пациенты могут начать 
злоупотреблять, включают опиоидные анальгетики, 
психостимуляторы, седативные, снотворные сред-
ства, противосудорожные средства и другие клас-
сы препаратов. Надзор за этими лекарственными 
препаратами отличается от надзора за лекарства-
ми, не обладающими психоактивными свойствами, 
поскольку пациент скрывает их злоупотребление, 
чтобы избежать его обнаружения, и не сообщает 
врачу о проблеме. Пациент, у которого развивается 
зависимость, для получения большего количества 
психотропного препарата от врача может усиливать 
описание симптомов заболевания. Очень маловеро-
ятно, чтобы больной симулировал, например, сим-
птомы гипертонической болезни, чтобы получить 
дополнительную дозу антигипертензивного лекар-
ства, а вот люди, злоупотребляющие опиоидными 
анальгетиками, симулируют или преувеличива-
ют боль, чтобы получить дополнительный рецепт 
на лекарственный анальгетический препарат.

Обычно заболевания имеют объективные пока-
затели эффективности терапии (например, оценка 
уровня глюкозы в крови, целевые показатели арте-
риального давления и т. п.). Уникальным аспектом 
лечения боли является её субъективность, то есть 
то, что оценка интенсивности боли в значительной 
степени определяется пациентом (интенсивность 
боли практически невозможно объективизировать). 
Врач опирается на жалобы больного при назначе-
нии лечения и при оценке его результатов. Пациент 
может при желании увеличить потребление опио-
идных препаратов (легальную выписку их врачом), 
преувеличив выраженность боли.

При надзоре после регистрации, в условиях ре-
альной клинической практики за злоупотреблени-
ем психотропных препаратов, включая опиоидные 
анальгетики, необходима интеграция результатов 
различных подходов оценки злоупотребления, где 
каждый подход имеет разные и не связанные меж-
ду собой источники, что позволяет снизить ошиб-
ки в интерпретации получаемых данных, которые 
возникают в связи с ограничениями тех или иных 
методических подходов [1, 2]. Этот интегратив-
ный подход в полной мере используется для на-
блюдения за выявлением и оценки степени злоупо-
требления опиоидами. Например, отравление ле-
карствами этой группы может вызвать необходи-
мость обращения в токсикологический центр или 
в службу скорой и неотложной помощи. Соответ-
ственно, число людей, пострадавших от смертель-
ной передозировки, фигурирует в статистических 
данных о смертности. Человек может официально 
пройти курс лечения от расстройства, связанного 
со злоупотреблением опиоидов, и попасть в базу 
данных пациентов с наркозависимостью. К этим 
источникам можно добавить использование ано-
нимного сбора данных (анонимные опросы). Мно-
гие пользователи наркотиков охотно предоставля-
ют информацию о своём злоупотреблении психо-
активными веществами, в том числе опиоидами, 
до тех пор, пока их нельзя идентифицировать. Так, 
в США проводится финансируемое из федераль-
ного бюджета обследование населения по вопро-
сам употребления наркотиков и злоупотребления 
ими. Также проводится опрос о немедицинском 
использовании отпускаемых по рецепту лекарств. 
Это анонимный национальный веб-опрос, на кото-
рый ежегодно поступает 60 000 ответов [3]. Из ре-
зультатов каждого опроса можно получить под-
робную информацию об используемых наркоти-
ках, их утечке и методах злоупотребления. Другим 
примером является интернет-ресурс StreetRx.com, 
бесплатный общедоступный веб-сайт, где потре-
бители наркотиков могут сообщать о препаратах, 
которые они купили на улице, и о том, сколько 
они за них заплатили. На сайте они могут видеть, 
сколько другие наркозависимые заплатили за нар-
котики, продававшиеся нелегально на улице, ка-
кие и где. Наконец, в базах правоохранительных 
органов регистрируются люди, задержанные или 
арестованные по подозрению в участии в утечке 
наркотиков в нелегальный оборот или злоупотре-
блении ими. Полученные с использованием этих 
разнообразных подходов данные используют-
ся для анализа рисков злоупотребления тем или 
иным препаратом (см. таблицу).
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Таблица. Данные, оценка которых позволяет определить риски и степень злоупотребления опиоидами 
в условиях реальной клинической практики

№№ Вид данных

1 Информация о степени использования препарата в легальном и нелегальном обороте

2 Информация о частоте и степени утечки (диверсификации) препарата из легального в нелегальный оборот

3 Данные об отравлениях препаратами вследствие передозировки

4 Данные о смертности от препарата вследствие передозировки

5 Анонимные опросы (в том числе в Интернете) о злоупотреблении препаратами

6 Анализ дискуссий на web-сайтах, в которых участвуют наркозависимые

7 Сбор информации о цене на лекарственную форму препарата, за которую он предлагается в рамках нелегальной 
продажи «на улице»

В США факты, позволяющие оценить риски 
развития зависимости от психотропных препа-
ратов, включая опиоиды, входящие в различные 
базы данных, включены в систему RADARS® (англ. 
The Researched Abuse, Diversion and Addiction-
Related Surveillance; Исследование результатов 
надзора за злоупотреблением, диверсификацией 
в нелегальный оборот и развитием зависимости, 
связанной с употреблением препаратов). Система 
RADARS® — это национальная пострегистрацион-
ная некоммерческая система общественного здра-
воохранения по надзору за злоупотреблением отпу-
скаемыми по рецепту лекарствами, неправильным 

их использованием и утечкой в нелегальный обо-
рот. Система RADARS® была создана в 2001 году 
и в настоящее время состоит из семи программ, 
каждая из которых предназначена для предоставле-
ния различных взаимодополняющих данных о зло-
употреблении отпускаемыми по рецепту в США 
лекарствами. Данные системы RADARS® показы-
вают, что, по результатам 20 лет мониторинга, наи-
более часто злоупотребляли следующими опиоид-
ными препаратами (см. рис. 1) [1]:

гидрокодон = оксикодон > метадон = 
бупренорфин = трамадол = фентанил >  
морфин > гидроморфон = оксиморфон

Рис. 1. Случаи преднамеренного злоупотребления опиоидами на 100 000 населения США

Другим важным наблюдением в рамках систе-
мы RADARS® была оценка роли различных ле-
карственных форм опиоидных препаратов: формы 
с немедленным высвобождением (англ. immediate 
release; IR; немедленного, быстрого высвобожде-
ния действующего вещества из таблетки) и фор-
мы с пролонгированным высвобождением (англ. 
extended-release; ER; замедленного, пролонгиро-
ванного высвобождения действующего вещества 

из таблетки) — в развитии злоупотребления [4]. 
Составы ER более привлекательны для злоупотре-
бления, поскольку содержат гораздо большее коли-
чество опиоида в таблетке, чем содержится в та-
блетке в форме IR. Но, хотя они желательны для 
диверсификации, их доступность для неправиль-
ного использования низка по сравнению с опиои-
дами IR, потому что общий объём продаж опио-
идов в форме ER мал по сравнению с опиоидами 

https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/33c6744c-147f-4f2d-af10-8bb50d3600bc/bcp14791-fig-0004-m.jpg
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в форме IR. Также важно учитывать, что первыми 
опиоидами, которые стали применять для лечения 
боли, были IR. Опиоиды в форме IR часто исполь-
зуются для лечения хронической боли. Если по-
требность в опиоидном анальгетике сохраняется, 
тогда пациент может быть переведён при хрони-
ческой боли на препарат в форме ER, хотя данные 
свидетельствуют о том, что большинство людей 
с хронической болью постоянно лечат препарата-

ми в форме IR [5]. Большая доступность составов 
IR продемонстрирована в исследованиях, кото-
рые изучали конкретные продукты, используемые 
не по назначению (для диверсификации). В США 
на опиоиды в форме IR выписывают в 12-16 раз 
больше рецептов, чем на опиоиды в форме ER [5]. 
Данные токсикологических центров показывают, 
что в большинстве случаев передозировки прини-
маются препараты IR (см. рис. 2) [1].

Рис. 2. Случаи преднамеренного злоупотребления на 100 000 населения США опиоидами в формах IR 
(immediate release; немедленного, быстрого высвобождения действующего вещества из таблетки) и ER 
(extended-release; замедленного, пролонгированного высвобождения действующего вещества из таблетки)

Данные исследований утечки наркотиков в не-
легальный оборот также указывают, что составы IR 
являются самыми распространёнными продуктами, 
продаваемыми на улице [6].

В настоящей статье хотелось бы подробно оста-
новиться на оценке рисков злоупотребления тапен-
тадолом, новым сильным опиоидом, с двойным 
механизмом анальгетического эффекта. Эти оценки 
сделаны по материалам из реальной клинической 
практики с помощью различных методических 
подходов, упоминавшихся выше. Необходимо ещё 
раз напомнить, что исследования препаратов на по-
стрегистрационном этапе в условиях реальной кли-
нической практики сегодня признаны очень важ-
ными для глубокой оценки как эффективности, так 
и безопасности лекарственных средств [7, 8].

Результаты
Тапентадол является одним из последних вве-

дённых в клиническую практику сильных опиои-
дов, который начал широко применяться для лече-
ния умеренной и интенсивной острой и хрониче-
ской боли в России и других странах мира. Препарат 
был создан немецкой фармацевтической компанией 

Grünenthal в конце 80-х годов ХХ века под руковод-
ством Buschmann Helmut [9]. В качестве отправной 
точки для его создания была использована молекула 
трамадола. При разработке тапентадола пытались 
сделать препарат, который обладал бы достаточно 
сильным агонизмом в отношении μ-опиоидных ре-
цепторов и одновременно сильным ингибировани-
ем обратного захвата норадреналина, но минималь-
но вмешивался бы в обмен серотонина. В отличие 
от трамадола, тапентадол — фармакологически вы-
сокоактивная молекула с сильным анальгетическим 
действием, метаболизм которой в печени проходит 
без участия ферментов-цитохромов Р450, в частно-
сти цитохрома 2D6. В 2008 году тапентадол полу-
чил одобрение FDA для клинического применения 
и поступил на рынок США. В 2010 году тапентадол 
был одобрен для применения в Европе. В 2011 году 
лекарственная форма с пролонгированным высво-
бождением тапентадола была зарегистрирована 
в США для лечения умеренной и сильной хрони-
ческой боли, а в 2012 году препарат получил одо-
брение FDA для лечения нейропатической боли, 
связанной с диабетической периферической поли-
невропатией. В России тапентадол был зарегистри-

https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/5768fedf-f1e9-4033-b2a4-113bb090d88c/bcp14791-fig-0005-m.jpg
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рован в 2014 г. под коммерческим названием «Па-
лексия». С 2018 года препарат поставляется в стра-
ну. На сегодняшний день в России зарегистрирова-
ны таблетки с быстрым высвобождением препарата 
в дозе 50, 75, 100 мг и таблетки пролонгированного 
действия в дозах 50, 100, 150, 200 и 250 мг. Тапента-
дол вошёл в клинические рекомендации Министер-
ства здравоохранения РФ по терапии хронической 
боли у взрослых пациентов паллиативного профиля 
[10]. Согласно этим рекомендациям он может быть 
использован для лечения умеренной боли (2-я сту-
пень «анальгетической лестницы ВОЗ»), в дозе 
до 200 мг / сут, и для лечения сильной боли (3-я сту-
пень «анальгетической лестницы ВОЗ») в диапазо-
не доз от 200 до 500 мг / сут. Учитывая, что тапен-
тадол за рубежом широко применяется в клиниче-
ской практике с 2008 года, к настоящему времени 
в медицинских журналах опубликованы оценки 
рисков возможности злоупотребления, привыка-
ния, зависимости и утечки в нелегальный оборот 
данного препарата. Эти оценки опираются на опыт 
его практического использования на большом кон-
тингенте пациентов. В имеющихся зарубежных пу-
бликациях оценены различные данные, включая ре-
зультаты надзорных общенациональных программ, 
предназначенных для изучения и предотвращения 
зависимости, проведён анализ аптечных и меди-
цинских баз данных, онлайн-дискуссионных фору-
мов в Интернете и ряд других [11]. Как уже упо-
миналось выше, система RADARS® включает ком-
бинацию нескольких программ для мониторинга 
немедицинского применения опиоидов и их утечки 
в нелегальный оборот на всех этапах возможного 
злоупотребления наркотиками в США. С помощью 
RADARS® была проведена оценка возможностей 
немедицинского использования тапентадола в те-
чение первых 24 месяцев (с июля 2009 г. по июнь 
2011 г.) после начала его применения в форме IR 
[12]. Результаты показали, что общие популяцион-
ные показатели (на 100 000 населения) злоупотре-
бления и утечки тапентадола IR были ниже по срав-
нению с таковыми для оксикодона и гидрокодона. 
Когда были проанализированы показатели злоупо-
требления и утечки на 1000 пациентов, которые по-
лучали опиоиды, то оказалось, что частота предна-
меренного злоупотребления тапентадолом IR была 
низкой: от 0,003 до 0,02 случая на 100 000 населения 
(от 0,3 до 0,33 на 1000 лечившихся тапентадолом) 
в течение оцениваемого периода времени. В другой 
работе этого автора [13] исследовались показате-
ли немедицинского использования тапентадола IR 
среди студентов с помощью программы College 
Survey (программа входит в систему RADARS®). 
В программе отражаются результаты интернет-о-
проса студентов колледжей США. Ответы студен-
тов с июля 2009 г. по сентябрь 2011 г. были проа-

нализированы на предмет уровня немедицинского 
использования тапентадола IR. Из 13 514 респон-
дентов, 1626 (12 %) сообщили о немедицинском 
употреблении различных рецептурных опиоидов 
в течение предшествующих 90 дней и только 101 
(0,7 %) учащийся сообщил о немедицинском упо-
треблении тапентадола IR. После пикового исполь-
зования тапентадола IR (0,013 на 100 000 населения 
в четвёртом квартале 2009 г.), то есть вскоре после 
введения препарата в медицинскую практику, его 
последующее использование снизилось до 0,004 на 
100 000 населения в третьем квартале 2011 г.

Выполненный анализ данных с октября 2011 г. 
по сентябрь 2014 г. с использованием двух про-
грамм из системы RADARS® (программы Drug 
Diversion и StreetRx), исследовавших злоупотребле-
ние тапентадолом в формах IR и ER по сравнению 
с другими опиоидными препаратами (оксикодоном, 
гидроморфоном, оксиморфоном, морфином, мета-
доном), показал, что тапентадол редко продавался 
незаконно, а при незаконной продаже имел низкую 
розничную «уличную» цену. Средние розничные 
цены за миллиграмм тапентадола ER и IR состав-
ляли 0,10 и 0,18 доллара США соответственно, обе 
эти цены были значительно ниже, чем средняя цена 
за миллиграмм других опиоидов в формах IR и ER. 
Средняя ежеквартальная частота утечки состави-
ла 0,003 на 100 000 населения для тапентадола IR 
и 0,001 на 100 000 населения для тапентадола ER. 
Для других таблеток опиоидов в формах IR и ER 
показатель составил 1,495 на 100 000 населения. 
Показатель для тапентадола ER был достоверно 
ниже, чем для других опиоидов в форме ER (скор-
ректированный p < 0,001). У тапентадола IR скор-
ректированный показатель p был равен 0,004 [14]. 
Возможность злоупотребления тапентадолом (как 
для формы IR, так и для формы ER) была оценена 
с октября 2011 г. по июнь 2016 г. в статье Vosburg 
SK, Severtson SG, Dart RC, et al. [15]. В этом ретро-
спективном когортном исследовании склонность 
пациентов к злоупотреблению различными лекар-
ственными формами тапентадола сравнивалась 
со злоупотреблением аналогичными лекарственны-
ми формами опиоидов, содержащими оксикодон, 
гидрокодон, оксиморфон, гидроморфон, морфин 
и трамадол. Сравнение проводилось с использова-
нием трёх программ, входящих в систему RADARS® 
(Poison Center, Drug Diversion, Opioid Treatment). 
Частота случаев злоупотребления и утечки тапен-
тадола в обеих лекарственных формах была ниже, 
чем у всех других опиоидов сравнения (<0,5 случая 
на 1 000 000 населения).

Также для оценки аддиктивности тапентадо-
ла была использована Национальная программа 
вмешательства и профилактики наркомании (англ. 
The National Addictions Vigilance Intervention and 
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Prevention Program; NAVIPPRO). Она обеспечива-
ет пострегистрационный надзор за применением 
лекарств с помощью мультимедийной версии ин-
декса тяжести зависимости (англ. Addiction Severity 
Index-Multimedia Version; ASI-MV). Для проведения 
оценки собирают данные о лицах, у которых было 
выявлено наличие проблем, связанных с употре-
блением психоактивных веществ [16]. ASI-MV — 
это структурированное, самостоятельно проводи-
мое пациентом компьютеризированное интервью, 
которое позволяет оценить и измерить серьёзность 
проблем злоупотребления наркотиками и алкого-
лем, медицинским и психиатрическим статусом, 
семейными / социальными отношениями, право-
вым статусом и занятостью. В исследовании, по-
свящённом оценке самоотчётов о злоупотреблении 
тапентадолом IR, тапентадолом ER и 16 другими 
опиоидными препаратами (оксикодоном, оксимор-
фоном, гидрокодоном, гидроморфоном, морфином, 
фентанилом, трамадолом, бупренорфином и рядом 
других) среди 113 914 человек в период с янва-
ря 2011 г. по сентябрь 2012 г., о злоупотреблении 
тапентадолом сообщалось достоверно реже, чем 
о злоупотреблении опиоидами сравнения. Распро-
странённость злоупотребления тапентадолом IR 
была достоверно ниже, чем у опиоидов сравнения 
в формах IR. Также распространённость злоупо-
требления тапентадолом ER была ниже, чем у всех 
опиоидов сравнения в формах ER, за исключением 
гидроморфона. Скорректированный по назначению 
риск злоупотребления тапентадолом (на 10000 на-
значений) был значительно ниже для тапентадола 
IR (p < 0,001) по сравнению со всеми препаратами 
сравнения, кроме трамадола IR, а относительный 
риск для тапентадола ER был достоверно ниже, чем 
для всех препаратов сравнения в форме ER, кроме 
гидроморфона ER [17]. Ещё в одной работе [18], 
выполненной с использованием мультимедийной 
версии индекса тяжести зависимости (ASI-MV), 
были проанализированы данные, собранные с ян-
варя 2014 г. по декабрь 2017 г. в 776 центрах, рас-
положенных в 43 штатах США. Данные показали, 
что тапентадол ER имел более низкие показатели 
злоупотребления, чем препараты сравнения. Также 
при диверсификации препарат редко использовал-
ся альтернативными путями введения, особенно 
вдыханием порошка, изготовленного из таблеток, 
или курением, его принимали преимущественно 
внутрь.

В ежегодном отчёте Национальной информаци-
онной системы судебно-медицинской лаборатории 
США (англ. National Forensic Laboratory Information 
System; NFLIS) за 2017 год, в котором собраны 
результаты химических анализов наркотиков, взя-
тых правоохранительными органами, тапентадол 
не был указан среди девяти самых популярных пре-

паратов-опиоидов, используемых для злоупотре-
бления, о которых сообщалось в отчёте: фентанил, 
оксикодон, гидрокодон, бупренорфин, трамадол, 
карфентанил, морфин, фуранилфентанил и кодеин 
[19]. В ретроспективном обсервационном исследо-
вании обращений в Национальную систему данных 
о ядах (англ. National Poison Data System; NPDS), 
в которой хранятся сведения из 55 национальных 
токсикологических центров США, за 6-летний 
период (с 1 ноября 2008 г. по 31 декабря 2013 г.) 
показано, что воздействие тапентадола на детей 
и подростков было редкостью по сравнению с дру-
гими опиоидами, отпускаемыми по рецепту [20]. 
Из 104 обращений по поводу передозировок тапен-
тадола, о которых сообщается в NPDS, 93 случая 
были определены как непреднамеренные передо-
зировки, 3 были связаны с употреблением тапен-
тадола с целью злоупотребления; 2 случая связаны 
с преднамеренным неправильным использованием 
по иным причинам, чем достижение психотропно-
го эффекта; 3 случая были признаны попытками 
самоубийства. Таким образом, результаты анализа 
различных национальных программ пострегистра-
ционного надзора показывают, что риск злоупотре-
бления препаратами тапентадола в формах IR и ER 
был низким по сравнению с риском злоупотребле-
ния другими опиоидами.

Интересные результаты были получены при 
анализе базы данных LRx (англ. Longitudinal 
prescription database; база данных о рецептах, вы-
писанных врачами за определённый промежуток 
времени). LRx — это общенациональная база дан-
ных, в которой содержится информация о врачах, 
назначающих рецепты на психотропные препара-
ты, включая опиоиды. Также туда входят данные 
обо всех розничных аптеках и обо всех отпускае-
мых лекарствах, включая способ оплаты лекарств 
(т. е. наличные или страховка). На основе исполь-
зования этой базы данных, было проведено ре-
троспективное когортное исследование сравнения 
риска развития так называемого покупательского 
поведения при приобретении опиоидов (то есть 
желания и попыток пациента получения дополни-
тельных рецептов на опиоиды сразу от нескольких 
врачей, выписывающих эти рецепты). Оценива-
лось возникновение «покупательского поведения» 
у пациентов, ранее не получавших опиоиды, кото-
рые лечились тапентадолом IR или оксикодоном 
IR в период с июля 2009 г. по декабрь 2010 г. [21]. 
В общей сложности 112 821 человек получали окси-
кодон и 42 940 человек — тапентадол. «Покупатель-
ское поведение» наблюдалось у 0,8 % субъектов 
в группе оксикодона и у 0,2 % субъектов в группе 
тапентадола при скорректированном отношении 
шансов (ОШ) 3,5 [95 % ДИ, 2,8-4,4]. Результаты 
показывают, что риск развития «покупательского 
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поведения» значительно ниже при приёме тапента-
дола, чем при приёме оксикодона. Ещё в одном ре-
троспективном когортном исследовании 2010 года 
сравнили риск злоупотребления тапентадолом IR 
и оксикодоном IR с использованием двух баз дан-
ных (Optum и MarketScan). Субъекты, которые 
в последнее время не употребляли опиоиды, полу-
чали тапентадол IR или оксикодон IR, наблюдались 
в течение 1 года. В Optum было 13 814 субъектов 
(11 378 принимавших оксикодон, 2 436 принимав-
ших тапентадол). В MarketScan было 25 553 субъек-
та (21 728 получавших оксикодон, 3825 получавших 
тапентадол). Риск злоупотребления был выше при 
приёме оксикодона, чем в группе больных, прини-
мавших тапентадол, при анализе каждой базы дан-
ных. Сводная скорректированная оценка вероятно-
сти злоупотребления была на 65 % ниже при при-
ёме тапентадола, чем при приёме оксикодона (ОШ 
0,35 [95 % ДИ, 0,21-0,58]) [22]. В популяционном 
когортном исследовании [23] оценивались риски 
развития «покупательского поведения» и злоупо-
требления опиоидами среди не применявших ра-
нее опиоиды пациентов. Части этих пациентов был 
назначен тапентадол IR, а другим — оксикодон IR. 
Пациенты наблюдались в период с января 2010 г. 
по июль 2011 г. Оценки проводились на основе 
связанных баз данных рецептов (IMS LRx) и базы 
данных диагнозов (IMS DX). В обеих базах данных 
тапентадол IR был связан с меньшим количеством 
диагнозов злоупотребления опиоидами по сравне-
нию с оксикодоном IR. Частота обращений к вра-
чу за опиоидами была ниже в группе тапентадола 
IR по сравнению с группой оксикодона IR — 0,25 
против 0,66 % соответственно; скорректированное 
ОШ: 0,45 [95 % ДИ, 0,36-0,55]. Частота злоупо-
требления также была ниже в группе тапентадола 
IR по сравнению с группой оксикодона IR — 0,28 
против 0,83 % соответственно; скорректированное 
ОШ: 0,44 [95 % ДИ, 0,37-0,54]. В целом, анализ баз 
данных продемонстрировал, что риск «покупатель-
ского поведения» и злоупотребления препаратами 
был ниже для тапентадола по сравнению с оксико-
доном. Одним из способов оценки наркогенности 
лекарственных средств является мониторирование 
и анализ записей на интернет-форумах, на которых 
потребителями наркотиков обсуждается злоупотре-
бление рецептурными препаратами. На этих фору-
мах можно получить не прошедшую цензуру инфор-
мацию о тенденциях и предпочтениях немедицин-
ского употребления опиоидов в режиме реального 
времени среди лиц, злоупотребляющих опиоидами 
и препаратами из других групп. Это интересный и, 
по-своему, уникальный источник данных для оцен-
ки склонности к злоупотреблению теми или иными 
лекарствами, включая опиоиды. В анализе, охва-
тившем около 2 000 000 (!) сообщений, размещён-

ных наркозависимыми на онлайн-форумах в пери-
од с 1 января 2011 г. по 30 сентября 2012 г., доля 
сообщений, обсуждающих тапентадол, составила 
0,0003 и была самой низкой по сравнению с други-
ми препаратами группы (оксикодон, оксиморфон, 
гидроморфон, гидрокодон, морфин, бупренорфин, 
трамадол и фентанил). Кроме того, число авторов, 
публиковавших на форуме обсуждения тапентадо-
ла, было значительно ниже по сравнению с количе-
ством авторов, обсуждавших другие опиоиды [24]. 
Для того чтобы охарактеризовать мотивацию и по-
следствия немедицинского использования тапента-
дола, был проведён интернет-опрос наркозависи-
мых на онлайн-форуме с января по май 2017 года 
[25]. Опрос 78 взрослых участников показал, что 
уровни утечки тапентадола были низкими. Средние 
рейтинги «желательности для злоупотребления» 
тапентадола IR и ER составили 41 балл и 37 бал-
лов соответственно, по 100-балльной шкале, где 
100 баллов указывает на «лучшее лекарство, ко-
торое только можно представить себе для немеди-
цинского применения». Сходство оценок желатель-
ности для злоупотребления тапентадола в лекар-
ственных формах IR и ER потенциально указывает 
на то, что желательность злоупотребления связана 
с молекулой тапентадола, и лекарственная форма 
препарата не оказывает на этот показатель суще-
ственного влияния. В то же время для оксиморфона 
IR рейтинг составил 96 баллов, для оксиморфона 
ER — 86 баллов, для оксикодона ER — 80 баллов, 
для фентанила — 62 балла.

Очень интересные результаты веб-опроса, по-
свящённого немедицинскому применению тапен-
тадола, представлены в статье Vosburg Suzanne K, 
Dailey-Govoni T, Beaumont J et al. [26]. В рамках 
ответов на вопросы, в общей сложности 78 участ-
ников сообщили, что тапентадол для немедицин-
ского использования был получен от друзей и чле-
нов семьи (ER 11 / 30, 37 %; IR 18 / 67, 27 %), через 
Интернет (ER 11 / 30, 37 %; IR 12 / 67, 18 %) или 
выписывался на рецептах врачом (ER 9 / 30, 30 %; 
IR 17 / 67, 25 %). Целями немедицинского использо-
вания тапентадола наркозависимыми было облегче-
ние боли (ER 18 / 30, 60 %; IR 33 / 67, 49 %) и полу-
чение психотропных эффектов, включая расслабле-
ние (ER 13 / 30, 43 %; IR 29 / 67, 43 %), уменьшение 
симптомов депрессии или тревоги (ER 7 / 30, 23 %; 
IR 30 / 67, 45 %), получение эйфории (ER 12 / 30, 
40 %; IR 33 / 67, 49 %). Тапентадол в основном при-
нимали внутрь (ER 22 / 30, 73 %; IR 55 / 67, 82 %), 
хотя некоторые наркозависимые его ингалировали 
(ER 2 / 30, 7 %; IR 8 / 67, 12 %) или вводили в инъек-
циях в форме кустарного раствора (ER 2 / 30, 7 %; 
IR 5 / 67, 8 %). Предпочтительная доза для немеди-
цинского применения составляла 100 мг (как ER, 
так и IR). Участники сообщили об использова-
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нии тапентадола и совместно с бензодиазепинами 
(ER 12 / 21, 57 %; IR 28 / 47, 60 %). Причины прекра-
щения немедицинского использования тапентадола 
в форме IR включали отсутствие доступа к получе-
нию препарата (26 / 55, 47 %) и найденные лучшие, 
с точки зрения наркозависимого, варианты препа-
ратов для немедицинского применения (IR 21 / 55, 
38 %). Авторами исследования был сделан вывод, 
что несмотря на имеющиеся факты немедицинско-
го применения, тапентадол не получил большого 
распространения для этой цели.

Были также проанализированы веб-сообщения, 
созданные в Австралии в период с 2017 по 2019 год 
[27]. Сообщения собирали с помощью исследова-
тельской программы веб-мониторинга системы на-
блюдения за злоупотреблениями, диверсификаци-
ями и зависимостью. Результаты интернет-обсуж-
дений и опросов показали, что наркозависимые, 
злоупотребляющие опиоидами, менее заинтересо-
ваны в обеих лекарственных формах тапентадола 
по сравнению с другими препаратами этой группы. 
Было зарегистрировано 31 сообщение о незакон-
ных продажах тапентадола (средняя цена за милли-
грамм: 0,12 австралийских доллара, или 0,09 долл. 
США) и 756 сообщений о незаконных продажах 
оксикодона (средняя цена за миллиграмм: 1,28 ав-
стралийских доллара, или 0,91 долл. США). Мне-
ния жителей Австралии в Интернете в веб-постах 
свидетельствуют о том, что тапентадол менее 
привлекателен для злоупотребления, чем окси-
кодон. В целом, рассмотрение интернет-обсуж-
дений и опросов показало, что наркозависимые, 
злоупотребляющие опиоидами, менее заинтересо-
ваны в обеих лекарственных формах тапентадола 
по сравнению с другими препаратами этой группы. 
Также в Австралии изучение наркогенности тапен-
тадола в форме ER прошло в рамках пострегистра-
ционного исследования [28]. В ходе него был вы-
полнен анализ данных о продажах в медицинском 
обороте с 2011 по 2017 г. одиннадцати опиоидов, 
включая тапентадол. За этот же период времени 
анализировались обращения людей в три токсико-
логических центра, связанные с опиоидами и полу-
чившие трактовку сотрудников центров как «непра-
вильное использование» или «злоупотребление» 
препаратами. Проводились и анализировались ин-
тервью с потребителями инъекционных наркоти-
ков (n = 888). Было выяснено, доступность тапен-
тадола ER для населения Австралии в рамках ме-
дицинского использования увеличилась с момента 
его выхода на рынок. Препарат составлял шестую 
по величине рыночную долю всех продаж опио-
идов и третью по величине долю в пероральном 
эквиваленте морфина в миллиграммах, проданных 
в декабре 2017 года. Несмертельная передозировка 
после применения тапентадола была отмечена ме-

нее чем в 1 % (95 % ДИ 0,1-0,8) случаев. В период 
с 2013 по 2017 г. 1,1 % (n = 25) обращений, кото-
рые трактовались как «неправильное использова-
ние / злоупотребление» опиоидами, были связаны 
с тапентадолом, и преимущественно с ER-формой. 
При интервью лишь немногие респонденты со-
общили о нерецептурном применении препарата 
с немедицинскими целями в течение последних 
6 месяцев. Авторы интерпретировали полученные 
результаты как низкий уровень наркогенного (ад-
диктивного) воздействия тапентадола с пролонги-
рованным высвобождением на популяции людей, 
сведения о которых вошли в проанализированные 
базы данных [28].

Основные выводы
По результатам рассмотренных публикаций, 

оценивающих риски наркогенности (аддиктивно-
сти) при применении тапентадола в условиях ре-
альной клинической практики, можно сделать вы-
вод, что этот уровень, оценённый с использованием 
различных методологических подходов, является 
достаточно низким. Как тапентадол IR, так и тапен-
тадол ER демонстрируют низкие показатели неме-
дицинского использования, утечки в нелегальный 
оборот и злоупотребления по сравнению с други-
ми опиоидами. Это позволяет предположить, что 
лечение тапентадолом боли средней и высокой 
интенсивности представляет меньшую опасность 
по формированию зависимости у пациентов, что 
особенно важно для больных с неонкологической 
природой боли, которые имеют хороший прогноз 
на продолжительность жизни. Также применение 
тапентадола несёт меньшие риски для структур 
здравоохранения и общества в целом по дивер-
сификации препарата, его утечки в нелегальный 
оборот с целью немедицинского использования. 
В то же время недостаточный контроль за примене-
нием тапентадола, несомненно, таит в себе возмож-
ность его диверсификации, о чём свидетельствует 
опыт Индии, в которой препарат отпускался без 
рецепта, в том числе в виде большого числа несанк-
ционированных дженериков [29].

В нашей стране на сегодня выписка и учёт пре-
парата регламентируется приказом Минздрава Рос-
сии от 24 ноября 2021 года № 1094н «Об утверж-
дении Порядка назначения лекарственных препара-
тов, форм рецептурных бланков на лекарственные 
препараты, Порядка оформления указанных блан-
ков, их учёта и хранения, форм бланков рецептов, 
содержащих назначение наркотических средств 
или психотропных веществ, Порядка их изготов-
ления, распределения, регистрации, учёта и хране-
ния, а также Правил оформления бланков рецептов, 
в том числе в форме электронных документов». Та-
пентадол входит в перечень лекарственных средств, 
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подлежащих предметно-количественному учёту, 
который утверждён приказом Минздрава России 
от 22 апреля 2014 года № 183н «Об утверждении 
перечня лекарственных средств для медицинско-
го применения, подлежащих предметно-количе-
ственному учёту»; раздел IV «Иные лекарственные 
средства, подлежащие предметно-количественному 
учёту». Для выписки тапентадола должен исполь-
зоваться рецептурный бланк формы № 148-1 / у-88 
(подпункт 4 пункта 9 приказа № 1094н).

Учитывая изложенные в обзоре факты по изуче-
нию уровней риска применения тапентадола за ру-
бежом с точки зрения его наркогенного (аддиктив-
ного) потенциала и отсутствие этих исследований 
на сегодня в России, можно считать существую-

щие организационные и административные меры 
по учёту и выписке тапентадола пациентам вполне 
адекватными и достаточными.

Несомненно, что необходимо активно прово-
дить сбор данных в нашей стране о потенциальных 
рисках, связанных с использованием препарата, 
выявлять факты злоупотребления им и факты его 
утечки в нелегальный оборот. Также необходимо 
продолжать мониторинг и анализ публикаций в за-
рубежной медицинской литературе, посвящённых 
данной проблеме. Получение новых российских 
и зарубежных данных обеспечит снижение возмож-
ных рисков при применении препарата и обеспечит 
разумную и адекватную систему контроля за его 
медицинским оборотом.
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Ведение пациентских регистров, на основании 
которых регуляторные органы могут принимать 
решения в отношении лекарственных препаратов

Иванов А. В.  , Семыкин В. Н. 
АО «Астон Консалтинг», Москва, Российская Федерация

Аннотация
Использование данных и доказательств реальной клинической практики (RWD / RWE) становится всё более и бо-

лее актуальным запросом системы здравоохранения, при принятии важнейших решений в области регулирования об-
ращения лекарственных средств, а также принятии решений о включении или невключении лекарственного средства 
в государственные программы финансирования.

В данной статье рассматривается роль клинических регистров как одного из важнейших источников 
RWD / RWE. Даны определения терминологии, описаны различные виды регистров по типу собираемой инфор-
мации, методам её сбора, хранения и обработки. Также показаны возможности использования регистров при 
принятии решений, описаны механизмы консолидации информации из различного типа регистров, а также по-
лучения данных для анализа из других источников, показана важность корректного сбора и валидации данных, 
собираемых в регистр.

Также в статье кратко описан отечественный опыт разработки, внедрения и ведения регистров на примере ряда 
нозологий.

Статья подготовлена с использованием материалов руководства, подготовленного Управлением медицинской по-
литики Центра по оценке и изучению лекарственных препаратов в сотрудничестве с Центром по оценке и изучению 
биологических препаратов и Центром совершенства в онкологии Управления по контролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных средств США.

Ключевые слова: пациентский регистр; лекарственный регистр; элементы данных; регуляторные органы; данные 
реальной клинической практики; оценка технологий здравоохранения; RWD; RWE
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AbsAbstrtractact
The use of data and evidence from real clinical practice (RWD / RWE) is becoming more and more relevant to the 

healthcare system when making critical decisions in the field of drug circulation regulation, as well as making decisions on 
the inclusion or non-inclusion of a drug in government funding programs.

This article discusses the role of clinical registries as one of the most important sources of RWD / RWE. Definitions of 
terminology are given, and various types of registers are described according to the type of information collected, methods 
of its collection, storage, and processing. It also shows the possibility of using registers in decision-making, describes the 
mechanisms for consolidating information from various types of registers, as well as obtaining data for analysis from other 
sources, shows the importance of correct collection and validation of data collected in the register.

The article also briefly describes the local experience in the development, implementation, and maintenance of registers 
on the example of a number of disorders.

It was prepared using guidelines prepared by the Office of Medical Policy of the Center for Drug Evaluation and Research 
in collaboration with the Center for Biological Evaluation and Research and the US Food and Drug Administration»s Center 
of Excellence in Oncology.
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ВведениеВведение
RWD — это данные, относящиеся к состоя-

нию здоровья пациента и / или оказанию медицин-
ской помощи, регулярно собираемые из различных 
источников.

RWE — это клинические данные об использо-
вании и потенциальных преимуществах или рисках 
медицинского продукта, полученные на основе ана-
лиза RWD.

В данной статье рассмотрены следующие темы:
• Вопросы, касающиеся возможности использо-

вания регистра при принятии регуляторных ре-
шений (акцент делается на атрибуты регистра,
способствующие сбору актуальных и надёжных
данных).

• Вопросы, касающиеся связи регистра с другим
источником данных с целью получения до-
полнительной информации, например данных
о свойствах препарата, электронных медицин-
ских карт (ЭМК), цифровых технологий здраво-
охранения или других регистров.

• Вопросы, связанные с рассмотрением регуля-
тором заявок, включающих данные из реги-
стров.

Возможность использования данных регистра
при принятии регуляторных решений зависит 
от характеристик, способствующих сбору актуаль-
ных и достоверных данных (описанных в данной 
статье), а также от дополнительных аспектов на-
учного характера, связанных с разработкой и про-
ведением исследований, выходящих за рамки этой 
статьи.

Общая информация
Определением регистра в рамках данной ста-

тьи является база данных, в которой собираются 
клинические и другие данные в стандартизирован-
ном формате о той или иной популяции пациентов 
с конкретным заболеванием, нарушением или под-
ходом к терапии.

Регистры, как правило, подразделяются на:
• регистры заболеваний, где в качестве критерия

включения используется состояние конкретного
заболевания или нарушения;

• регистры медицинских услуг, где критерием яв-
ляется определённая медицинская услуга, полу-
чаемая пациентом;

• регистры препаратов, где описывается, как па-
циент получает тот или иной лекарственный
препарат.
Создание регистров предполагает включение

в них заранее определённой популяции пациентов 
и сбор предварительно согласованных данных о со-
стоянии каждого пациента из этой популяции (дан-
ные на уровне пациента).

Данные об этой популяции пациентов можно 
вносить непосредственно в регистр (например, ре-
зультаты, сообщённые врачом), а также включать 
дополнительные данные, связанные с другими 
источниками, которые характеризуют участников 
регистра. Такие внешние источники данных могут 
включать данные из медицинских отчётов, из баз 
данных аптек и / или лабораторий, а также из элек-
тронных медицинских карт, банков крови и / или ре-
зультатов инструментальных исследований в фор-
мате выгрузки показаний медицинских приборов. 
Вовлечённый в работу с регистром персонал дол-
жен следовать стандартным операционным проце-
дурам по сбору и обработке данных.

Регистры различаются по сложности в отно-
шении объёма и детализации собираемых данных 
и способа их обработки. Например, для регистров, 
используемых в целях обеспечения качества оказы-
ваемой медицинской помощи в конкретном меди-
цинском учреждении или в системе здравоохране-
ния, как правило, собирают ограниченное количе-
ство данных, связанных с оказанием медицинской 
помощи. Регистры, созданные для решения кон-
кретных исследовательских вопросов, как правило, 
систематически собирают данные клинического 
исследования в определённой популяции пациен-
тов с учётом факторов, характеризующих клини-
ческое состояние пациентов, получаемое ими лече-
ние и последующие клинические явления. Данные, 
собранные в том или ином регистре, а также про-
цедуры сбора данных должны быть актуальными 
на момент рассмотрения вопроса о том, как можно 
использовать данные регистра.

Регистры имеют большой потенциал для разра-
ботки медицинских продуктов, а имеющиеся в них 
данные можно использовать для подготовки дизайна 
исследований и их поддержки, то есть проведения 
интервенционных (клинических) или неинтервен-
ционных (наблюдательных) исследований. Примеры 
такого использования включают следующие случаи:
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• Описание естественного развития заболева-
ния1.

• Предоставление информации, которая может по-
мочь определить размер выборки, критерии отбо-
ра и конечные точки2 исследования при планиро-
вании интервенционного исследования.

• Выбор когорты пациентов для исследования
на основе таких факторов, как демографические
характеристики, продолжительность или тя-
жесть заболевания, а также история болезни или
ответ на предшествующую терапию, для вклю-
чения в интервенционное (например, рандоми-
зированное) исследование, в рамках которого
назначают препарат для оценки его безопасно-
сти или эффективности.

• Выявление биомаркеров или клинических ха-
рактеристик, которые связаны с важными кли-
ническими результатами, имеющими значение
для планирования интервенционных и неинтер-
венционных исследований.

• Помощь в подготовке, в соответствующих кли-
нических обстоятельствах, выводов о безопас-
ности и эффективности в следующих случаях:
- неинтервенционное исследование, в рам-

ках которого оценивают препарат, получен-
ный в ходе обычной медицинской практики
и включённый в регистр;

- внешнее контролируемое исследование,
включающее данные регистра (в качестве
данных о внешней контрольной группе)3.

Существующий регистр можно использовать 
для сбора данных в иных целях, чем предпола-
галось изначально, а повторное использование 
инфраструктуры регистра для обоснования не-
скольких интервенционных и неинтервенционных 
исследований может повысить их качество и ре-
зультативность. Перед разработкой дизайна и на-
чалом интервенционного или неинтервенционного 

1 В рамках данной статьи, исследование естественного развития заболевания — это неинтервенционное (обсерва-
ционное) исследование, направленное на отслеживание течения заболевания для таких целей, как выявление демогра-
фических, генетических, экологических и других (например, лечение) переменных, которые коррелируют с развитием 
и исходами заболевания. Исследования естественной истории болезни, скорее всего, будут включать пациентов, по-
лучающих действующий стандарт лечения и / или неотложную помощь, что может повлиять на некоторые проявления 
заболевания. Регистры болезней являются распространёнными платформами для получения данных для исследований 
естественного развития заболевания.
2 Конечная точка — это точно установленная переменная, предназначенная для отражения интересующего резуль-
тата, который подвергается статистическому анализу для решения конкретного вопроса исследования. В точном опре-
делении конечной точки обычно указывают тип выполненных оценок, время проведения этих оценок, используемые 
инструменты и, при необходимости, другие сведения.
3 В ходе внешне контролируемого исследования как одного из видов клинических исследований сравнивают резуль-
таты в группе участников, получающих экспериментальное лечение, с результатами в группе, внешней по отношению 
к исследованию, а не с внутренней контрольной группой из той же популяции, которой назначено другое лечение. 
Внешней контрольной группой может быть группа, получавшая или не получавшая лечение в более ранний период 
(исторический контроль), или группа, получавшая или не получавшая лечение в тот же период времени (параллельный 
контроль), но в других условиях.
4 Общие элементы данных — это дискретные, чётко определённые и многократно используемые единицы сбора 
данных [1].

исследования с использованием данных регистра 
для принятия регуляторных решений спонсорам 
следует проконсультироваться с экспертами и экс-
пертными организациями в области RWD / RWE 
относительно целесообразности использования 
конкретного регистра в качестве источника данных 
из реальной клинической практики.

Обсуждение
Обоснование регуляторных решений на основе 

данных регистра
Данные регистра могут иметь различную сте-

пень ценности в регуляторном контексте в зависи-
мости от нескольких факторов, в том числе:
• как эти данные предполагается использовать

в регуляторных целях;
• популяция пациентов, включённых в регистр;
• собранные данные;
• как создают, поддерживают, курируют и анали-

зируют наборы данных регистра.

Данные регистра, собранные изначально для од-
ной цели (например, для получения полной клини-
ческой информации о пациентах с определённым 
заболеванием), могут подходить или не подходить 
для использования в других целях (например, для 
изучения результатов совместного назначения 
нескольких препаратов и клинических эффектов 
у подгруппы этих пациентов).

Следует учитывать как преимущества, так 
и ограничения использования регистров в качестве 
источника данных для получения доказательств 
при принятии регуляторных решений. Регистры 
могут иметь преимущества перед другими источни-
ками реальных клинических данных, учитывая, что 
в них накапливаются структурированные и заранее 
определённые элементы данных4.

Кроме того, регистры могут иметь преимуще-
ства в связи с тем, что они содержат длительно 
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собираемые контролируемые данные об опреде-
лённых популяциях пациентов, соответствующих 
заболеваниях, осложнениях и медицинской помо-
щи. Кроме того, регистры позволяют систематиче-
ски собирать данные, которые могут отсутствовать 
в базах данных медицинских отчётов или базах 
данных ЭМК.

Регистры могут иметь ограничения при ис-
пользовании в регуляторном контексте. Например, 
в имеющихся регистрах внимание может быть со-
средоточено на одном заболевании, при этом инфор-
мация о сопутствующих заболеваниях может быть 
ограничена, даже после установления связи с дру-
гими источниками данных. Кроме того, пациенты, 
чьи данные были внесены в регистр, могут оказать-
ся нерепрезентативными для изучаемой целевой по-
пуляции ввиду проблем, связанных с привлечени-
ем и удержанием пациентов. Например, пациентов 
с более тяжёлым заболеванием могут с большей ве-
роятностью включить в регистр, нежели пациентов 
с более лёгким заболеванием; или у включённых 
в регистр пациентов могут быть различия в подхо-
дах к практике ухода за собой, социально-экономи-
ческом положении или уровне поддерживающей 
терапии по сравнению с исследуемой популяци-
ей. Подобные факторы могут внести погрешность 
в анализ при использовании данных регистра. Воз-
можные ограничения регистров также могут быть 
связаны с неоднородностью данных (например, раз-
личные клинические характеристики в различных 
популяциях) и различиями в подходах, которые при-
меняются для обеспечения качества данных.

В целом, регистры лучше подходят в качестве 
источника данных для регуляторных целей в слу-
чаях, когда спонсоры стремятся зафиксировать 
объективные конечные точки, такие как летальный 
исход или госпитализация. Субъективные конечные 
показатели, такие как боль, могут быть отражены 
в регистре, однако стандартизация таких измере-
ний сопряжена с дополнительными трудностями. 
Кроме того, регистр, созданный для сбора данных 
с целью получения ответа на конкретный иссле-
довательский вопрос, может обладать своими пре-
имуществами перед существующим регистром, 
который был разработан для другой цели и впо-
следствии был перепрофилирован для решения 

5 Точность — это правильность сбора, передачи и обработки данных.
6 Полнота данных — наличие необходимых данных для решения задач в сфере исследования, разработки и анализа 
[2].
7 Происхождение — это аудиторский след, который «отражает происхождение части данных (в базе данных, доку-
менте или хранилище), а также объясняет, как и почему они оказались здесь» [3].
8 Отслеживаемость данных — позволяет понять взаимосвязь между результатами анализа (таблицами, списками 
и рисунками в отчёте об исследовании), наборами данных анализа, наборами табличных данных и исходными данны-
ми [4].
9 Существующий регистр можно использовать как есть или изменить под конкретные исследовательские цели, 
например добавив модуль для фиксации результатов исследования для более длительного последующего наблюдения.

того же вопроса. Ключевое преимущество реги-
стра, созданного для ответа на конкретный вопрос 
исследования, заключается в том, что разработчики 
такого регистра могут заранее прогнозировать сбор 
конкретной информации о клинических конечных 
точках и результатах, тогда как для существующего 
регистра может потребоваться привязка к другим 
источникам данных.

Прежде чем использовать любые RWD, включая 
регистры, для принятия регуляторных решений, 
необходимо рассмотреть вопрос о возможности ис-
пользования этих данных, оценив их актуальность 
и надёжность. Термин «актуальность» включает 
наличие ключевых элементов данных (различные 
данные о пациенте, терапии, исходах) и достаточ-
ного количества репрезентативных пациентов для 
исследования, а термин «надёжность» включает 
точность5, полноту данных6, происхождение7 
и отслеживаемость данных8.

Актуальность данных регистра
При рассмотрении вопроса об использовании 

существующего регистра9 в регуляторных целях, 
при общей оценке актуальности данных регистра 
следует учитывать, является ли данный регистр 
актуальным для использования в научных целях. 
В рамках такой оценки необходимо внимательно 
изучить элементы данных, фиксируемых в реги-
стре.

Конкретные элементы данных, которые необхо-
димо отразить в регистре, зависят от планируемо-
го организатором использования этого регистра. 
Например, минимальный набор элементов данных 
в регистре может быть более полным, если орга-
низатор намерен использовать данные регистра 
для внешней контрольной группы в исследовании 
с внешним контролем, нежели когда он намерен 
использовать регистр для включения участников 
в интервенционное исследование. В регистре долж-
на храниться информация, документирующая лю-
бые элементы данных, которые уже не собирают, 
или новые элементы данных, которые начинают со-
бирать. Организаторам также следует разработать 
план по снижению потерь данных участников реги-
стра, выбывающих из исследования, которые, воз-
можно, будут нужны для их отдалённого анализа.
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Оценка релевантности данных зависит от кон-
текста. Например, при рассмотрении возможно-
сти использования регистра в регуляторных целях 
спонсоры должны учитывать методики отбора па-
циентов и влияние этих методик на репрезентатив-
ность популяции в регистре. В частности, критерии 
включения и исключения, используемые для вклю-
чения пациентов в регистр, могут привести к тому, 
что популяция пациентов в регистровом исследова-
нии будет отличаться от целевой популяции в про-
грамме спонсора по разработке лекарственного пре-
парата. Кроме того, пациенты, которые остаются 
включёнными в регистр, могут отличаться от тех, 
кто выбывает из него (например, в случае возник-
новения различных нежелательных явлений).

В регистры в основном вносят элементы дан-
ных, которые содержат информацию о характери-
стиках пациента, полученном лечении и результа-
тах относительно состояния здоровья пациентов, 
включённых в регистр. К такой информации, как 
правило, относятся:
• уникальный идентификатор пациента;
• дата согласия пациента на включение в регистр;
• исходные характеристики пациента на тот мо-

мент (такие как персональные данные, сопут-
ствующие заболевания, история болезни и дру-
гая информация).

Организаторам регистра следует рассмотреть,
какие элементы данных должны содержаться в ре-
гистре, исходя из целей его использования.

Ниже приведены примеры данных, которые мо-
гут быть включены в регистр (список не является 
исчерпывающим):
• Демографическая и клиническая информация:

- Демографические данные пациента (в том
числе дата рождения, пол, национальная
и этническая принадлежность, рост, масса
тела, вредные привычки (курение, употре-
бление алкоголя, применение антипсихоти-
ческих препаратов и его длительность)).

- Основной изучаемый диагноз (в том числе
дата постановки диагноза, сам диагноз, ре-
зультаты анализов и методов инструменталь-
ного обследования, код диагноза, генетиче-
ское или другое тестирование, если было);
особый подход к определению степени, тя-
жести и / или бремени заболевания и важных
этапов течения болезни.

- Сопутствующие заболевания пациента,
включая текущее состояние (например, ос-
ложнения, проявления заболевания) этих
заболеваний, даты проведения обследований
и методы лечения отдельных сопутствую-
щих заболеваний.

- Дополнительная значимая информация о ха-

рактеристиках, которые, предположительно, 
могут влиять на тяжесть или прогрессирова-
ние заболевания.

• Информация о лечении исследуемого заболева-
ния (если применимо):
- Международное непатентованное название

и коммерческое наименование одного препа-
рата или нескольких препаратов.

- Состав и дозировка, даты начала и оконча-
ния каждого курса лечения и причина пре-
кращения лечения (если имеется).

- Тип и дата операций, процедур, манипуля-
ций, их осложнения, если такие были.

• Сведения, связанные с состоянием здоровья:
- Определённые клинические события (напри-

мер, инфаркт миокарда, инсульт, госпитали-
зация, смерть), входящие в круг интересов
исследователей, и дата их наступления.

- Другие клинические результаты (например,
прогрессирование заболевания, рецидив,
инвалидность, функциональное состояние,
показатель качества жизни) и дата их насту-
пления.

- Изменения в ведении пациента, с указанием
их даты.

• Информация, связанная с беременностью, если
предполагается сбор данных, связанных с бере-
менностью или её результатами:
- История предыдущих беременностей.
- Дата последней менструации (если она из-

вестна) и результаты УЗИ, позволяющие
определить срок беременности.

- Срок беременности на момент первого при-
ёма препарата.

- Дородовые симптомы (в том числе преэ-
клампсия, эклампсия и т. д.).

- Исход беременности (в том числе живоро-
ждение, мертворождение, выкидыш и т. д.).

- Исходы для плода (в том числе основные
врождённые пороки развития, низкая масса
тела для данного гестационного возраста,
преждевременные роды, низкая масса тела
при рождении, любые другие соответству-
ющие неблагоприятные исходы для плода
и т. д.).

Надёжность данных регистра
При рассмотрении возможности использования 

существующего регистра или необходимости соз-
дания нового регистра следует обеспечить наличие 
процессов и процедур, регулирующих работу реги-
стра, обучение и подготовку сотрудников, занима-
ющихся ведением регистра, планирование ресур-
сов и общепринятую практику, которые помогают 
обеспечить надлежащее качество данных регистра. 
Такие атрибуты управления помогают обеспечить 
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достижение целей регистра и должны в том числе 
включать следующее:
• Утверждённый словарь данных и правила вали-

дации10 запросов и контроля результатов редак-
тирования данных регистра (если применимо),
которые должны быть доступны для тех, кто
планирует использовать данные регистра для
проведения анализов.

• Соответствующие процессы и процедуры для
регистра, такие как:
- Сбор, курирование11, управление и хранение

данных, включая процессы, обеспечиваю-
щие подтверждение данных в регистре с по-
мощью исходных данных (если это примени-
мо) для данного регистра.

- Порядок доступа и взаимодействия пациен-
тов, исследователей и врачей с данными ре-
гистра и системами сбора данных регистра.

- Условия использования данных другими ли-
цами, помимо создателя регистра (например,
условия, которые должен выполнить спон-
сор, чтобы разрешить объединение данных
регистра с данными из другого источника).

• Соответствие требованиям 21 CFR, части 11
(если применимо), включая обеспечение кон-
троля доступа и аудиторского следа12, демон-
стрирующего происхождение данных регистра
и обеспечивающего отслеживаемость дан-
ных13.

Организаторы также должны удостовериться,
что при формировании регистра и разработке про-
токолов для последующего использования сведе-
ний из этого регистра соблюдаются действующие 
требования по защите прав пациента, включая за-
щиту конфиденциальности медицинской инфор-
мации пациентов. Рекомендуется участие юриста 
на стадии планирования регистра, формирования 
списка собираемых данных и других активностей, 

10 Валидация — это процесс установления того, что та или иная методика является надёжной или что данные изме-
рены корректно.
11 Курирование данных — это применение стандартов (например, Консорциум по стандартам обмена клинически-
ми данными (CDISC), стандарт Health Level 7, ICD-10-CM) к исходным данным; например, присвоение кодов неблаго-
приятным событиям, стадированию заболевания, прогрессированию болезни и другим медицинским и клиническим 
концепциям в ЭМК.
12 Аудиторский след — это процесс, позволяющий фиксировать подробную информацию, такую как добавления, 
удаления или изменения в электронной записи, не скрывая исходную запись. Аудиторский след облегчает восстанов-
ление последовательности деталей, относящихся к электронной записи.
13 Дополнительное обсуждение использования электронных записей и подписей согласно части 11 см. в проекте 
отраслевого руководства «Использование электронных записей и подписей в клинических исследованиях согласно 
21 CFR, части 11 — вопросы и ответы» (июнь 2017 г.). В окончательной редакции данное руководство будет отражать 
текущее видение FDA по этому вопросу.
14 Накопление данных — это процесс, с помощью которого были собраны данные.
15 Целостность данных — это полнота, последовательность и точность данных.
16 Элемент данных — это фрагмент данных, соответствующий одному пациенту в пределах поля данных.
17 Стандарт данных — это набор правил, описывающих, как определённый тип данных должен быть структуриро-
ван, определён, отформатирован или передан из одной компьютерной системы в другую.

связанных с регистром. Это нужно, чтобы учесть 
все требования текущего законодательства.

Факторы, которые необходимо рассматривать 
при оценке надёжности данных регистра, включа-
ют способ сбора данных (накопление данных14). 
Важно также учитывать, обеспечивают ли сотруд-
ники, занимающиеся ведением регистра, и процес-
сы, применяемые во время сбора и анализа дан-
ных, достаточную гарантию минимизации ошибок 
и обеспечения целостности данных15. Организато-
рам следует обратить внимание на то, имеются ли 
в регистре средства контроля, обеспечивающие 
сохранение конфиденциальности и безопасности 
данных [5].

Для обеспечения сбора достоверных данных 
словарь данных регистра должен включать следу-
ющее:
• Элементы данных и порядок их определения.
• Диапазоны и допустимые значения для элемен-

тов данных.
• Ссылку на исходные данные для элементов дан-

ных.

Рекомендуется использовать общие элементы
данных16 для обеспечения стандартизированного, 
последовательного и универсального сбора дан-
ных. Такой подход может облегчить сопоставле-
ние или соотнесение данных регистра с данными 
из других источников. По возможности необходимо 
обеспечить единообразие этой стандартизирован-
ной терминологии и соответствующих стандартов 
данных17 в регистре и терминов и стандартов, на-
пример, как это организовано FDA в США [6].

Для обеспечения надёжности данных регистра 
необходимо предусмотреть соответствующие по-
литики и процедуры, включая предварительное 
определение правил валидации данных для запро-
сов и проверки редактирования данных регистра, 
а также валидации электронных систем, используе-
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мых для сбора данных регистра18. Необходимо раз-
работать дополнительные политики и процедуры, 
позволяющие как представителям регулятора, так 
и научным сотрудникам иметь возможность оце-
нить качество данных в регистрах, включая помощь 
в решении таких вопросов, как ошибки в кодирова-
нии или интерпретации исходного документа или 
документов, а также ошибки ввода, передачи или 
преобразования данных19. Форматы и опреде-
ления данных, вносимых в регистр, должны быть 
хронологически последовательными20, а любые 
изменения в диагностических критериях или кли-
нических определениях со временем необходимо 
учитывать и документировать.

Регистры, представленные в виде электронной 
базы данных, должны быть обеспечены мерами 
защиты, включая стратегии управления данными, 
предусматривающими сохранность данных. Стра-
тегии управления данными должны включать про-
цессы и процедуры, позволяющие выполнять сле-
дующее:
• Осуществлять и поддерживать контроль вер-

сий вносимых данных путём документирования
даты, времени и источника данных, к которым
относятся лица, системы, устройства и инстру-
менты [5], внесённых в регистр; выполнять
профилактические и / или корректирующие
действия для устранения изменений в данных
(включая пометку неверных данных без удале-
ния этих данных, а также вставку исправленных
данных для последующего использования); опи-
сывать причины любых изменений в данных,
не скрывая предыдущие записи.

• Обеспечивать сохранность данных при их пере-
носе из других форматов или систем таким об-
разом, чтобы данные не были изменены в про-
цессе миграции.

• Предусмотреть возможность интеграции в ре-
гистр данных, которые ранее были получены
с использованием устаревших форматов дан-
ных или технологий (например, операционных
систем, оборудования, программного обеспе-
чения).

18 Валидация электронных систем может включать (но не ограничиваться) демонстрацию корректной установки 
электронной системы и её тестирование, что позволяет убедиться, что она функционирует должным образом. Данная 
тема также обсуждается в проекте отраслевого руководства «Использование электронных записей и подписей в кли-
нических исследованиях согласно 21 CFR, части 11 — вопросы и ответы».
19 Преобразование данных — включает в себя извлечение, очистку и интеграцию данных.
20 Последовательность данных — это соответствующее единообразие данных на площадках клинических исследо-
ваний, в учреждениях, отделах, подразделениях внутри учреждений, у поставщиков или других экспертов.
21 Цифровые технологии здравоохранения (ЦТЗ) — это система, использующая вычислительные платформы, 
возможности подключения, программное обеспечение и датчики, применяемые в здравоохранении и для смежных 
целей. Эти технологии охватывают широкий спектр применения, от использования в сфере обеспечения всеобще-
го благосостояния до применения в качестве медицинского изделия. К ним относятся технологии, предназначенные 
для использования в качестве медицинского продукта, в составе медицинского продукта или в качестве дополнения 
к другим медицинским продуктам (устройствам, лекарственным препаратам и биопрепаратам). Кроме того, их можно 
использовать при разработке или изучении медицинских продуктов [7].

• Учитывать изменения в клинической информа-
ции с течением времени (например, критерии
диагностики заболеваний, стадирование злока-
чественных новообразований).

• Разъяснять используемые правила и методы ау-
дита, а также стратегии смягчения последствий,
применяемые для снижения числа ошибок.

• Описать типы ошибок, выявленных по результа-
там аудита, и способы исправления данных.

Показатели соответствия, точности и полноты
данных следует периодически оценивать, причём 
частота оценки зависит от целей использования 
данных регистра (например, исключительно для 
упрощения набора участников рандомизирован-
ного контролируемого исследования или для ис-
пользования данных регистра в анализе интервен-
ционных или неинтервенционных исследований). 
Необходимо проводить рутинный описательный 
статистический анализ для выявления недостаю-
щих или противоречивых данных, существенных 
отклонений и утраченных данных для последую-
щего наблюдения.

Рекомендации по соотнесению регистра 
с другим регистром или другой системой данных

Если в регистре не отражена вся необходимая 
информация для ответа на интересующий вопрос 
в рамках интервенционного или неинтервенцион-
ного исследования, организаторы могут рассмо-
треть возможность получения дополнительной 
информации из другого источника. Например, рас-
смотреть возможность установления связи между 
данными о пациенте в одном регистре и данными 
о том же пациенте в другой системе (или системах) 
данных, таких как другой регистр, ЭМК, база дан-
ных медицинских отчётов, или полученными с по-
мощью цифровых технологий здравоохранения 
(ЦТЗ)21, таких как датчики, позволяющие непре-
рывно или периодически регистрировать физиоло-
гические и / или поведенческие данные (например, 
кровяное давление, физическую активность, уро-
вень глюкозы), или программные приложения, ра-
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ботающие на вычислительных платформах общего 
назначения.

Если регистр будет пополняться данными 
из другой системы данных, нужно рассмотреть 
возможное воздействие дополнительных данных 
на общую целостность данных регистра. Следует 
применять нужные стратегии при коррекции из-
быточных данных, устранении любых несоответ-
ствий в данных и решении других потенциальных 
проблем, таких как возможность защиты конфи-
денциальности пациента при безопасной передаче 
данных. Рекомендуется подготовить план по обе-
спечению корректности связей между данными 
на уровне пациента (т. е. необходимо убедиться, 
что сопоставляются данные по одному и тому же 
пациенту).

Также необходимо рассмотреть вопрос о совме-
стимости связываемых источников данных и обе-
спечить поддержку соответствующих стратегий ра-
боты с информацией для обеспечения интеграции 
данных. Технические специалисты должны обе-
спечить такие условия, чтобы: (1) было проведено 
соответствующее тестирование для демонстрации 
совместимости связываемых систем данных, (2) ав-
томатизированная электронная передача элементов 
данных в регистр была последовательной и воспро-
изводимой и (3) данные передавались точно, после-
довательно и в полной мере. Для подтверждения 
того, что данные в регистре были точно получены 
из связанного источника данных и что операцион-
ные определения связанных переменных согласо-
ваны, следует использовать заданные правила про-
верки логической согласованности и диапазонов 
значений.

Документация о процессе, который использо-
вали для подтверждения передачи данных, должна 
быть доступна для проверки во время проведения 
инспекций. Организаторы также должны убедить-
ся, что обновления программного обеспечения 
в базе данных регистра или дополнительные источ-
ники данных не повлияют на целостность данных, 
передаваемых в регистр. Например, следует рас-
смотреть такие вопросы, как корректное согласо-
вание по времени связываемых данных и данных 
регистра.

Целесообразность использования дополнитель-
ных источников данных также зависит от того, как 
организатор намерен использовать связанные дан-
ные, а также от возможности получения аналогич-
ных данных для всех пациентов. Например, в отно-
шении каждого потенциального источника данных 

22 Например, в случае проведения неинтервенционных исследований организаторы могут запросить встречу типа 
С. FDA выпустило проект отраслевого руководства по официальным встречам с FDA «Официальные встречи FDA 
со спонсорами или заявителями в рамках Закона о плате за регистрацию рецептурных препаратов (PDUFA)» (де-
кабрь 2017 г.). 

надо рассмотреть следующие вопросы:
• Соответствуют ли связываемые данные предла-

гаемому предмету исследования (например, до-
полнительный источник данных предоставляет
соответствующую клиническую информацию
и / или информацию о долгосрочном наблюде-
нии)?

• Могут ли данные быть точно сопоставлены с па-
циентами в регистре и возможно ли точно осу-
ществить привязку записей между двумя (или
более) базами данных?

• Имеют ли изучаемые переменные значения в ре-
гистре и дополнительных источниках данных,
соответствующие определения и безопасные
подходы к их определению?

• С достаточной ли точностью, последовательно-
стью и полнотой для достижения целей реги-
стра собраны данные?

После принятия решения об использовании
дополнительного источника (или источников) дан-
ных в дополнение к регистру организатор должен 
разработать подход и алгоритмы, необходимые 
для привязки этих данных к регистру. Кроме того, 
организатор должен определить, как будет оцени-
ваться целостность данных, в том числе как будет 
проводиться оценка любых неточностей, вносимых 
в результате привязки (например, несовпадение 
значений в тех или иных показателях). Организатор 
также должен использовать соответствующие мето-
ды ввода, кодирования, очистки и преобразования 
данных для каждого связанного источника данных.

Рекомендации по проверке регуляторным 
органом

Организаторы регистров, заинтересованные 
в использовании конкретного регистра в качестве 
источника данных для обоснования регуляторного 
решения, должны предварительно связаться с со-
ответствующим отделом контролирующего учреж-
дения, прежде чем проводить исследование, в ко-
тором будут использованы данные регистра22. Они 
должны обсудить с представителями регулятора 
следующие вопросы:
1) возможность точного определения и оценки

целевой популяции на основе запланирован-
ных критериев включения и исключения;

2) какие элементы данных будут поступать из ре-
гистра (в отличие от других источников дан-
ных), их достоверность, а также частоту и сро-
ки сбора данных;
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3) планируемый подход к привязке регистра
к другому регистру или другой системе дан-
ных, если такая привязка предполагается;

4) планируемые методы определения и под-
тверждения результатов, включая требования
к диагностике и уровень подтверждения или
оценки результатов, который, по мнению регу-
лятора, необходим;

5) планируемые методы подтверждения диагноза
изучаемого заболевания.

Организаторы регистра должны представить 
протоколы и планы статистического анализа ре-
гулятору для рассмотрения и комментирования 
до проведения интервенционного или неинтервен-
ционного исследования с использованием данных 
из регистров. Все основные элементы дизайна, ана-
лиза и проведения исследования регистра должны 
быть заранее определены, а по каждому элементу 
исследования в протоколе должно быть указано, 
как этот элемент будет получен из выбранного 
источника или источников RWD.

Организаторы исследования, намеревающиеся 
использовать данные регистра для подтверждения 
эффективности и безопасности препарата в заявке 
на регистрацию, должны обеспечить представление 
данных на уровне пациентов регулятору в соответ-
ствии с применимыми правовыми и регуляторными 
требованиями23. Если данные регистра принадле-
жат третьим лицам и контролируются ими, то они 
должны иметь соглашения с этими лицами, чтобы 
гарантировать, что все соответствующие данные 
на уровне пациентов могут быть представлены ре-
гулятору и что исходные записи, необходимые для 
проверки RWD, будут доступны для проверки, если 
таковая потребуется24.

Пример опыта Aston Health в работе  
с клиническими регистрами в эндокринологии

Aston Health обладает большим опытом орга-
низации клинических регистров в эндокринологии 
в области таких заболеваний, как сахарный диабет I 
и II типа, центральный несахарный диабет, опухоли 
гипоталамо-гипофизарной области, а также других 
заболеваний, требующих консультации эндокрино-
лога (гипогонадизм, остеопороз, эндометриоз).

23 См., например, 21 U. S. C. 355. 42 U. S. C. 262. и 21 CFR 314.50 и 601.2.
24 См. 21 CFR 312.58.

Экспертиза Aston Health в области эндокрино-
логии подтверждена опытом успешной реализации 
более 50 проектов.

Пример масштабного эпидемиологического 
проекта — Всероссийское исследование распро-
странённости сахарного диабета (Nation), реализо-
ванное более чем в 60 субъектах РФ. Цель иссле-
дования — изучение реальной распространённости 
сахарного диабета с учётом социально-демографи-
ческих и клинических особенностей на всей терри-
тории РФ. Распространённость заболевания уста-
навливалась на основании лабораторных данных.

С 2011 года Aston Health является официальным 
техническим оператором Государственного Реги-
стра больных сахарным диабетом.

Регистр является современной единой системой 
учёта пациентов, позволяющей проводить объек-
тивную оценку и анализ основных эпидемиологи-
ческих показателей заболевания. Проект осущест-
вляется под эгидой головной организации ФГБУ 
«Эндокринологический научный центр» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, 
куратор — И. И. Дедов.

В конце февраля 2015 года Aston Health запу-
стил специализированный портал для эндокрино-
логов — http://sd.diaregistry.ru /, который представ-
ляет собой коммуникационную площадку специа-
листов, работающих в Регистре больных сахарным 
диабетом.

На сайте размещена актуальная информация: 
новости мировой и отечественной эндокриноло-
гии, научные публикации ведущих специалистов, 
информация об образовательных мероприятиях, 
новости компаний-производителей.

На сегодняшний день Aston Health разработал 
и занимается управлением следующих клиниче-
ских регистров в области эндокринологии:
• Государственный Регистр больных сахарным

диабетом;
• Регистр пациентов с синдромом диабетической

стопы;
• Регистр больных медуллярным раком щитовид-

ной железы;
• Регистр опухолей гипоталамо-гипофизарной

области;
• Регистр центрального несахарного диабета.
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Сергей Кенсаринович Зырянов:  
к 50-летию со дня рождения

От редакции

10 марта 2023 г. Сергей Кенсаринович Зыря-
нов — д. м. н., профессор, заведующий кафедрой 
общей и клинической фармакологии Медицинско-
го института ФГАОУ ВО «Российский Универси-
тет Дружбы Народов», заместитель главного врача 
по терапии ГКБ № 24 Департамента здравоохране-
ния (ДЗ) города Москвы — отмечает своё 50-летие.

На протяжении многих лет С. К. Зырянов 
успешно сочетает научную, преподавательскую 
и лечебную деятельность. Основными направле-
ниями научной деятельности С. К. Зырянова яв-
ляются клиническая фармакология современных 
лекарственных средств, фармакоэкономика, кли-
нические исследования и фармаконадзор. В сферу 
научных интересов С. К. Зырянова входят фунда-
ментальные исследования в области метаболоми-
ки и возраст-ассоциированных изменений фарма-
кокинетики и фармакодинамики лекарственных 
препаратов; разработка инновационных подходов 
к персонализации фармакотерапии на основе изуче-
ния полиморфизма генов системы цитохрома Р450 
и проведения терапевтического лекарственного 
мониторинга с использованием моделей популяци-
онной фармакокинетики; методологические осно-
вы организации службы фармаконадзора и оценки 
клинико-экономических последствий использова-
ния таргетных лекарственных средств.

С. К. Зырянов — автор и соавтор более 480 на-
учных статей, 10 монографий, 22 учебных и учеб-
но-методических пособий, входит в авторский 
коллектив национальных руководств России (Кли-
ническая фармакология, ГЭОТАР, 2009; Гериатрия, 
ГЭОТАР, 2018). Под редакцией С. К. Зырянова под-
готовлен первый в РФ Формуляр лекарственных 
средств в паллиативной медицине (2016). Является 
одним из авторов ежегодно издаваемого Федераль-
ного руководства по использования лекарственных 
средств, Федеральных клинических рекомендаций 
«Антимикробная терапия и профилактика инфек-
ций почек, мочевыводящих путей и мужских по-
ловых органов». Имеет авторские свидетельства 
на 4 изобретения и 2 рационализаторских предло-
жения.

Под научным руководством С. К. Зырянова под-
готовлено 5 докторских и 11 кандидатских диссер-
таций. Он является главным редактором журнала 
«Качественная клиническая практика», замести-
телем главного редактора «Реальная клиническая 

практика: данные и доказательства», членом ред-
коллегии многих отечественных журналов: «Ака-
демия медицины и спорта», «Практическая аллер-
гология», «Фарматека», «Терапия», «Безопасность 
и риск фармакотерапии», «Клинический разбор 
в общей медицине», «Хирург», «Лечебное дело», 
«Клиническая микробиология и антимикробная хи-
миотерапия», «Эндодонтия Today», научный редак-
тор журнала «Практическая пульмонология».

С. К. Зырянов — президент Санкт-Петербург-
ского отделения ISPOR (International Society for 
Pharmacoeconomics and Outcomes Research), кото-
рое дважды, по итогам 2018 и 2019 годов, призна-
валось лучшим в мире. Также он активно участвует 
в работе European Respiratory Society и ряда рос-
сийских научных обществ и ассоциаций: Межреги-
ональной ассоциации по клинической микробиоло-
гии и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ), 
Межрегиональной общественной организации 
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«Ассоциация клинических фармакологов», Россий-
ского научного медицинского общества терапевтов, 
Российского межрегионального общества фармако-
экономических исследований. С. К. Зырянов явля-
ется членом рабочей группы экспертов по фармако-
экономике, членом президиума профильных сове-
тов по пульмонологии и ревматологии.

C 2019 года под председательством С. К. Зыря-
нова ежегодно проводится научно-практическая 
конференция с международным участием «Совре-
менные вызовы терапии инфекций», которая не-
изменно вызывают большой интерес у широкого 
круга специалистов здравоохранения. С докладами 
по актуальным вопросам фармакотерапии, фарма-
коэкономики и фармакоэпидемиологии С. К. Зыря-
нов неоднократно выступал на российских и меж-
дународных конгрессах и конференциях.

С 2016 года С. К. Зырянов заведует кафедрой 
общей и клинической фармакологии ФГАОУ 
ВО «РУДН». В последние годы кафедра уверено 
занимает лидирующие позиции в Медицинском ин-
ституте РУДН по научной и публикационной актив-
ности. Расширяется сфера педагогической деятель-
ности: проводится обучение не только студентов, 
ординаторов и аспирантов по утверждённым учеб-
ным планам, но, начиная с 2022 года, и магистров 
по профилю «Клиническая фармакология» и «Фар-
маконадзор». С. К. Зырянов состоит членом 4-х 
диссертационных советов при ФГАОУ ВО РУДН 
(2) и ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И Пирогова (2); 
с 2014 по 2022 гг. был членом Экспертного Совета 
ВАК РФ по терапевтическим наукам.

Много времени С. К. Зырянов уделяет работе 
в практическом здравоохранении. Как заместитель 
главного врача ГКБ № 24 ДЗ г. Москвы он не толь-
ко активно способствует внедрению в клиническую 
практику новых технологий диагностики и лече-
ния, контролирует качество оказания медицинской 
помощи, но и сам в ежедневном режиме консуль-
тирует самых трудных и тяжёлых пациентов. Осо-
бенно ярко организаторские и профессиональные 
способности С. К. Зырянова проявились в панде-
мии COVID-19. В этот период он являлся профес-
сором-консультантом одного из самых мощных 
специализированных инфекционных стационаров 
по лечению COVID-19 — госпиталя «Спасение» 
на ВДНХ. С его участием проводились обходы в те-
рапевтических (более 1200 коек) и реанимацион-
ных (более 250 коек) отделениях.

С. К. Зырянов является национальным коорди-
натором исследования III фазы по изучению эффек-
тивности и безопасности вакцины Гам-КОВИД-
Вак («Спутник V»). Результаты промежуточного 
анализа данного исследования с участием более 
чем 33 000 пациентов были опубликованы в журна-
ле «Lancet». С. К. Зырянов продолжает координи-

ровать и другие исследования по изучению вакци-
ны Гам-КОВИД-Вак (детская популяция 12-17 лет 
и 6-12 лет, назальная форма вакцины). Он также 
в статусе главного исследователя участвует в не-
скольких научных проектах по изучению свойств 
новых противовирусных препаратов для лечения 
COVID-19 (фавипиравир, нобазит, асунерцепт, эл-
сульфавирин).

Наряду с научной, клинической, педагоги-
ческой, учебно-методической деятельностью, 
С. К. Зырянов проводит большую общественную 
и организаторскую работу, являясь главным внеш-
татным специалистом-экспертом Росздравнадзора 
по Центральному Федеральному округу, главным 
внештатным специалистом по клиническим иссле-
дованиям ДЗ г. Москвы, членом профильной ко-
миссии по клинической фармакологии Министер-
ства здравоохранения РФ, членом рабочей группы 
вышеупомянутой комиссии по фармакоэкономике 
и лекарственному обеспечению. Входит в состав ко-
миссии Министерства здравоохранения РФ по фор-
мированию перечней лекарственных средств. Член 
рабочей группы по мониторингу правопримени-
тельной практики Правил формирования перечней 
лекарственных препаратов Министерства здраво-
охранения РФ. С. К. Зырянов — член постоянно 
действующей рабочей группы по совершенствова-
нию методов организации проведения комплексной 
оценки лекарственных препаратов ФГБУ «Центр 
экспертизы и контроля качества медицинской по-
мощи» Министерства здравоохранения РФ.

За высокие достижения в научной и лечебной 
работе С. К. Зырянов награждён Почётной грамо-
той Министерства здравоохранения Республики 
Башкортостан (2001), Почётной грамотой ВАК РФ 
(2022), Почётной грамотой РУДН (2023), отмечен 
Благодарностью Мэра Москвы (2020). Обществен-
ное признание его заслуг в сфере клинической 
фармакологии выразилось в присуждении премии 
Министерства здравоохранения РФ и Первого ка-
нала «Призвание» лучшим врачам России в номи-
нации «За вклад в развитие медицины представи-
телям фундаментальной науки и немедицинских 
профессий» (2021). С. К. Зырянов также является 
лауреатом общенациональной премии Российского 
профессорского собрания «Профессор года» в но-
минации «Медицинские науки» (2021).

Коллективы кафедры общей и клинической 
фармакологии ФГАОУ ВО «РУДН», кафедры кли-
нической фармакологии ГБОУ ВПО РНИМУ им. 
Н. И Пирогова, члены редколлегии журнала «Ре-
альная клиническая практика: данные и доказатель-
ства», коллеги и ученики от всей души поздравляют 
С. К. Зырянова с юбилеем, желают крепкого здоро-
вья, новых творческих достижений и реализации 
всех поставленных целей.
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