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Представление потребителей о любом

лекарственном препарате зависит от дос-

тупности для их понимания опубликован-

ных в оригинальных статьях результатов

клинических исследований вообще и ран-

домизированных в частности [1], посколь-

ку рандомизированные клинические ис-

следования (РКИ) в настоящее время счи-

таются основой доказательной медицины.

Однако анализ опубликованных в меди-

цинской печати данных ряда РКИ, посвя-

щенных изучению не только эффективно-

сти, но и безопасности лекарственных пре-

паратов, обнаружил ряд особенностей,

очевидно связанных с неоднозначным по-

ниманием терминологии изучаемых вопро-

сов, в основном касающихся безопасности.

Рассмотрим их на примере применения ме-

тотрексата (МТ) при ревматоидном артри-

те (РА).

Что же такое безопасность лекарствен-

ного препарата и как ее оценивать? Ответ

только на первую часть вопроса можно найти

в статье 4 Федерального закона Российской

Федерации «О лекарственных средствах» от

22 июня 1998 г. №86-Ф3, где указано, что без-

опасность лекарственных средств – это «ха-

рактеристика лекарственных средств, осно-

ванная на сравнительном анализе их эффек-

тивности и оценки риска причинения вреда

здоровью», а эффективность лекарственных

средств – «характеристика степени положи-

тельного влияния лекарственных средств на

течение болезни». В то же время не дано ни-

каких пояснений относительно «оценки рис-

ка причинения вреда здоровью», что по сути

делает невозможной оценку безопасности ле-

карственных средств, а на самом деле – ле-

карственных препаратов, поскольку согласно

той же статье 4 «лекарственные препараты –

дозированные лекарственные средства, гото-

вые к применению», а «лекарственные сред-

ства – вещества, применяемые для профила-

ктики, диагностики, лечения болезни, пре-

дотвращения беременности, полученные из

крови, плазмы крови, а также органов, тка-

ней человека или животного, растений, ми-

нералов, методами синтеза или с применени-

ем биологических технологий».

Двенадцать лет спустя, ознакомившись

со статьей 4, в которой отражены основные

понятия, используемые в Федеральном зако-

не Российской Федерации от 12 апреля 2010 г.

№61-ФЗ «Об обращении лекарственных

средств», можно было узнать, что ответ на об-

суждаемый вопрос не изменился:

«23) безопасность лекарственного сред-

ства – характеристика лекарственного средст-

ва, основанная на сравнительном анализе его

эффективности и риска причинения вреда

здоровью;

24) эффективность лекарственного

препарата – характеристика степени поло-

жительного влияния лекарственного препа-

рата на течение, продолжительность заболе-

вания или его предотвращение, реабилита-

цию, на сохранение, предотвращение или

прерывание беременности».

Из вышеизложенного следует, что безо-

пасность лекарственного средства – характе-
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ристика, основанная на сравнительном анализе его эффе-

ктивности, т. е. «характеристики степени положительного

влияния...», и риска причинения вреда здоровью, но отсут-

ствие информации о методологии такого сравнительного

анализа делает невозможным его проведение.

В современном независимом профессиональном

справочном ежегодном издании «Федерального руко-

водства по использованию лекарственных средств (фор-

мулярная система)», которое должно удовлетворять по-

требность врачей в информации о назначении лекарст-

венных препаратов и способствовать рациональному,

экономически эффективному и безопасному их приме-

нению, также не дано определение безопасности, одна-

ко обсуждается, что «включает в себя» мониторинг безо-

пасности [2].

На самом деле безопасность – это реальные дан-

ные об отсутствии вреда. Термин часто ошибочно при-

меняют, когда просто нет данных о вреде [3]. Вредом

считают все возникшие неблагоприятные последствия

лекарственного лечения, т. е. значение термина «вред»

прямо противоположно значению термина «польза»,

это антонимы. Поэтому, оценивая лекарственный пре-

парат, необходимо анализировать как его пользу, так

и вред.

Следует отметить, что когда в русскоязычной меди-

цинской литературе пишут о безопасности лекарствен-

ных препаратов, обычно используют термин «переноси-

мость». В «Федеральном руководстве по использованию

лекарственных средств» нет определения переносимости,

но имеется определение термина «непереносимость» –

неблагоприятные побочные реакции (НПР) лекарствен-

ных средств, связанные с фармакологическими свойства-

ми биологически активных веществ, входящих в состав

препарата, и возникающие при использовании в субтера-

певтических и терапевтических дозах. При этом указано,

что непереносимость относится к НПР типа В, особенно-

стью которых является то, что их трудно предвидеть

и обычно они выявляются при обращении на рынке [2].

Одно из значений слова «перенести» – выдержать, вытер-

петь, испытать [4]. 

За рубежом ряд ученых, специально изучающих

МТ, под оценкой безопасности (аssessment of safety) по-

нимают изучение терпимости (tolerability) [5], т. е. по су-

ти применяют аналогичный термин. При этом, проводя

сравнительное многоцентровое рандомизированное ше-

стимесячное двойное слепое изучение терпимости (одна

из задач) разных форм МТ у 383 больных РА (193 полу-

чали МТ подкожно и 190 – перорально в течение 6 мес),

они у всех больных, получивших хотя бы одну дозу пре-

парата, оценивают случаи неблагоприятных событий

(НС) [adverse events], серьезных НС [serious adverse

event], отмен из-за НС [adverse event leading to withdraw-

al], нарушений, выявляемых при помощи лабораторных

тестов, и кратко излагают эти данные в таблице, где од-

ной отдельной строкой упоминаются НС, возможно

связанные с изучаемым препаратом [adverse event possi-

bly related to study drug], т. е. неблагоприятные реакции

(НР). Около десяти лет назад мы уже писали об отличии

НР от НС [16]. Особенностями представленного матери-

ала можно считать:

1. Использование обобщающих терминов – «МТ

был вполне терпим» («MTX was well tolerated»)

и «частота НС во всех группах была сходной»

(«The rate of adverse events was similar in all

groups»).

2. Отсутствие информации о том, как собирались

данные о НС.

3. Отсутствие данных о числе больных с одним

и множественными НС.

4. Отсутствие информации о сроках возникновения

НС, их продолжительности и дозах (разовой, су-

точной) МТ у пострадавших больных.

5. Указание на специфичность только умеренных

НС, наблюдавшихся у 3% и более больных.

6. Отсутствие сведений об оценке причинно-след-

ственной связи НС с лечением МТ.

7. Отсутствие информации о повторных НС.

8. Отсутствие спецификации НС, явившихся при-

чиной отмены МТ, хотя их было больше в группе,

получавшей МТ подкожно, но при этом не указа-

на статистическая значимость.

9. Отсутствие данных для каждого типа НР (время

возникновения, продолжительность, доза препа-

рата, тактика ведения).

10. Отсутствие указаний на средние и предельные от-

клонения изучаемых показателей аланиновой

аминотрансферазы.

11. Отсутствие данных о гематологических измене-

ниях.

12. Отсутствие информации о сопутствующей лекар-

ственной терапии у этих больных, т. е. о возмож-

ности взаимодействия разных групп лекарствен-

ных препаратов с МТ.

Изучение результатов другого многоцентрового на-

блюдательного перекрестного ретроспективного иссле-

дования, в котором оценка безопасности была основной

целью лечения 2975 больных РА (415 получали комбини-

рованное лечение МТ и лефлуномидом – ЛЕФ, 1552 –

монотерапию МТ, 217 – монотерапию ЛЕФ, 791 – ни

один из этих препаратов) [6], выявило аналогичные осо-

бенности.

Еще в одном многоцентровом клиническом иссле-

довании 610 больных с недавно возникшим РА в течение

первых 4 мес лечения получали МТ 25 мг/нед и высокую

дозу преднизона (60 мг/сут) с быстрым ее снижением (до

7,5 мг/сут) к 7-й неделе, отсутствуют [7]:

1) данные для каждого типа НР: время возникнове-

ния, продолжительность, кумулятивная доза пре-

парата;

2) указания как на средние, так и на предельные от-

клонения изучаемых показателей печеночных

ферментов, а также градация их тяжести;

3) указания на тактику ведения больных с НР вооб-

ще и потребовавшими отмены, в частности;

4) указания на возможность возобновления терапии

МТ после купирования НР;

5) результаты исследования функциональных проб

почек.

В следующем, двухлетнем проспективном рандо-

мизированном плацебоконтролируемом, двойном сле-

пом многоцентровом исследовании сочетанного приме-

нения низких доз преднизолона и МТ при недавно воз-

никшем РА проводилась ежемесячная оценка, согласно

стандартному списку известных НР, связанных с предни-

золоном и МТ [8]. При этом было дано необычное опре-

деление: тяжелое НС (severe adverse events) – это любое
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неблагоприятное медицинское событие, приводящее

к госпитализации или смерти. Общепринято такие НС

называть не тяжелыми, а серьезными (serious). Отмечая,

что не было клинически значимых различий по числу

и типу НС, приведших к выходу из исследования в тече-

ние первого и второго годов лечения, авторы не приводят

никаких конкретных цифр. Достаточно большим под-

группам больных в связи с недостаточным лечебным эф-

фектом был добавлен адалимумаб, что не нашло никако-

го отражения при оценке НС. Кроме того, в изучаемых

группах невозможно сравнить НС, включая инфекции.

Работа также не лишена уже перечисленных выше осо-

бенностей, касающихся отсутствия: данных для каждого

типа НС [время возникновения, продолжительность, до-

за (разовая, кумулятивная) препарата, тактика ведения];

указаний как на средние, так и на предельные отклоне-

ния изучаемых показателей печеночных ферментов, кре-

атинина, показателей периферической крови, а также

градации их тяжести; указаний на тактику ведения боль-

ных с НС вообще и потребовавшими отмены препарата,

в частности; указаний на возможность возобновления те-

рапии МТ после их купирования; оценки причинно-

следственной связи НС с изучаемыми препаратами.

В следующем рандомизированном многоцентровом

двухлетнем двойном слепом исследовании лечения недав-

но возникшего РА комбинацией адалимумаба и МТ в срав-

нении с монотерапией адалимумабом и МТ безопасность

оценивалась мониторированием неблагоприятных собы-

тий и регулярным измерением лабораторных показателей

[9]. НС оказались сопоставимыми по частоте и наблюда-

лись соответственно у 97,8; 95,6 и 95,3% больных. В табли-

це, суммирующей НС, возникшие в период лечения, от-

сутствует информация о повышении уровней печеночных

трансаминаз, диспепсии, цитопениях, хотя больные ранее

не получали МТ. В то же время представлены данные по

частоте НС из расчета на 100 пациенто-лет. В тексте описа-

тельно представлены данные о серьезных инфекциях, од-

нако причинно-следственная связь с подозреваемым пре-

паратом даже не обсуждается. Так же как и в перечислен-

ных выше работах, отсутствует информация о данных:

для каждого типа НС (время возникновения, продолжи-

тельность, доза препарата – разовая, кумулятивная); по та-

ктике ведения больных с НС вообще и потребовавшими

отмены, в частности; касающихся возможности возобнов-

ления терапии МТ после купирования НС.

Аналогичные особенности отмечены нами и в ряде

других работ, посвященных изучению применения МТ при

РА в исследованиях: рандомизированном двойном слепом

плацебоконтролируемом [10], двойном слепом двухлетнем

рандомизированном многонациональном [11] и рандоми-

зированном [12].

Поэтому целесообразно одобрить позицию редкол-

легий ряда медицинских журналов, утвердивших cтандар-

ты отчетов о клинических исследованиях (Consolidated

Standardsof ReportingTrials) CONSORT [2, 13]. Представля-

ется, что эти стандарты (возможно, в адаптированном ва-

рианте) следует применять и российским ученым, публи-

кующим оригинальные статьи о лечебном действии лекар-

ственных препаратов, в том числе и антиревматических,

поскольку они важны для анализа данных относительно их

безопасности:

• Отражать в заглавии статьи, задачах и методах

исследования информацию о том, что будет

изучаться вред лекарственного препарата, если

вред был одним из основных объектов исследо-

вания. В исследованиях, которые не были по-

священы изучению данных о вреде, раздел «ме-

тоды» должен содержать соответствующее объ-

яснение.

• Сообщать, используются ли стандартизованные

или валидированные показатели оценки НС, по-

скольку уже разработаны соответствующие стан-

дартизованные шкалы [14].

• Рассчитывать абсолютный риск для каждого типа

НС (тип и степень выраженности в каждой под-

группе) и представлять соответствующие показате-

ли повторных НС, их продолжительность и выра-

женность.

• Оценивая НС, руководствоваться теми же принци-

пами, согласно которым проводится анализ эффе-

ктивности.

• Проводить анализ причинно-следственной связи

НС с подозреваемым лекарственным препаратом

[15].

Таким образом, наши дискуссионные предложения

представлены с единственной целью – улучшить качество

информации о вреде лекарственных препаратов (на при-

мере лечения МТ больных РА), которая по-прежнему оста-

ется «загадкой, завернутой в тайну, помещенную внутрь го-

ловоломки», не только в отчетах РКИ, но и в обычной кли-

нической практике.
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