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Несоблюдение режима приема 
изучаемого препарата 
как причина недостоверных результатов 
клинического исследования
В статье рассматриваются причины несоблюдения пациентами 
режима приема изучаемого препарата (non-compliance) в ходе 
клинического исследования и способы оценки соблюдения графика 
лечения. Определяется влияние данного нарушения протокола 
на результаты исследований и стоимость разработки препаратов. 
Приводится математическое обоснование необходимости 
увеличения размера выборки с учетом возможных отклонений 
от протокола.
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T he article describes sources of drug non-compliance in clinical trials and methods of 
assessment of compliance. Protocol violations in terms on non-adherence to study treat-
ment and their effect on study results and on costs of drug development are discussed. 

Sample size calculation considering possible non-compliance and protocol deviations presented.
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SUMMARY

Следование пациента описанно-
му в инструкции по медицинскому 
применению графику приема лекар-
ственного средства является залогом 
успешного лечения. К сожалению, 
в условиях обычной медицинской 
практики такое происходит не всегда.

Проблемы с выПолнением 
назначений в широкой 
медицинской Практике
Соблюдение режима приема пре-
парата (compliance) давно находится 
в фокусе внимания медицинского 
сообщества и официальных инстан-
ций различных стран. По приблизи-
тельной оценке National Council on 
Patient Information and Education 
(США), несоблюдение режима приема 
(non-compliance) в 1990 г. обошлось 
бюджету страны примерно в 100 млрд 
долл. и являлось причиной 125 000 
смертей [1]. В 2013 г. ущерб составлял 
уже 290 млрд долл. (данные National 
Community Pharmacist Association) [2].
Столь серьезные последствия свя-
заны как с существенной долей 
пациентов, перестающих выполнять 
назначения врача, так и с пагуб-
ным влиянием отсутствия лечения 
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или нерегулярного лечения на тече-
ние большинства заболеваний.
Различные авторы по-разному оцени-
вают степень несоблюдения назначе-
ний, но в любом случае она достаточно 
высока. Так, Scheen A. J., Giet G. считают, 
что от 30 до 60 % пациентов, страдаю-
щих тяжелыми хроническими заболе-
ваниями, либо не принимают препарат 
вообще, либо очень плохо соблюда-
ют назначения [3]. В одном из самых 
серьезных исследований на эту тему, 
проведенном ВОЗ в 2003 г. [4], приво-
дятся следующие цифры: только 51 % 
живущих в США пациентов с арте-
риальной гипертонией принимают 
препарат так, как предписано; среди 

пациентов с депрессией доля соблю-
дающих назначения колеблется между 
40 и 70 %; в Австралии только 43 % боль-
ных бронхиальной астмой соблюдают 
режим приема препарата, а в случае 
превентивного лечения – не более 28 %.
Таким образом, нарушение режима 
приема препарата в условиях обыч-
ной медицинской практики можно 
считать очень распространенным 
явлением.
Несоблюдение назначений оказыва-
ет существенное влияние на течение 
ряда заболеваний. Например, плохой 
контроль уровня сахара в крови – 
основная причина осложнений диа-
бета [5]. Исследование CODE-2 (Cost 
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of Diabetes in Europe – type 2) показа-
ло, что только 28 % пациентов в Евро-
пе достигают полного гликемического 
контроля, и основная причина столь 
низкого процента успеха – «плохое 
следование рекомендациям по про-
водимой терапии», что закономерно 
ведет к микро- и макроваскулярным 
сосудистым осложнениям [6]. Дру-
гими словами, при практически пол-
ной доступности современных пре-
паратов и знании врачами способов 
их назначения (исследование прово-
дилось в странах Западной Европы) 
основной причиной относительного 
неуспеха терапии является несоблю-
дение пациентами режима приема 
(введения) противодиабетических 
лекарственных средств.
Несоблюдение режима антигипер-
тензивной терапии также «является 
основной причиной плохого контроля 
артериального давления», что ведет 
к существенному повышению риска 
тяжелых и фатальных сердечно-сосу-
дистых осложнений [7, 8]. В исследо-
вании Beta Blocker Heart Attack Trial, 
включавшем 2 175 участников, изуча-
ли зависимость соблюдения режима 
приема бета-блокаторов и смертно-
сти после инфаркта миокарда; у паци-
ентов, которые не придерживались 
режима лечения, риск смерти в тече-
ние года был в 2,6 раза выше [9].

клинические исследования
Предрегистрационные клинические 
исследования являются основным 
источником информации для офи-
циальных инстанций, принимаю-
щих решение о регистрации ново-
го лекарственного средства и, таким 
образом, разрешающих его примене-
ние в широкой медицинской прак-
тике. Предполагается, что препарат 
при назначении его для лечения будет 
влиять на течение заболевания и здо-
ровье «обычных» пациентов (не субъ-
ектов клинического исследования) 
так же (или почти так же), как это 
было показано во время клинических 
исследований.
Соблюдение режима приема изучае-
мого препарата в научных исследова-
ниях оказывает влияние на исход лече-
ния так же, как и в условиях обычной 

медицинской практики. И так же, 
как «обычные» пациенты, субъекты 
клинических исследований не очень 
склонны в точности соблюдать назна-
чения врача-исследователя, особен-
но при длительном приеме лекарства 
в амбулаторных условиях и при слож-
ном режиме дозирования. Причин 
три, и они те же, что и при обычном, 
неэкспериментальном, лечении:
yy пациент забывает принять 

препарат,
yy пациент помнит, что это нужно 

сделать, но принять препарат 
или сделать инъекцию в настоя-
щий момент либо невозможно, либо 
неудобно,
yy пациент осознанно не принимает 

препарат, потому что считает, что ему 
уже и так хорошо или что прием 
лекарства приводит к ухудшению его 
состояния.
По оценке, приведенной в Applied 
Clinical Trials, одном из самых авто-
ритетных международных изданий 
в области клинических исследований, 
через 150 дней пребывания в иссле-
довании около 40 % пациентов пере-
стают в достаточной степени соблю-
дать режим приема исследуемого 
препарата [10].

сПособы контроля Приема 
ПреПарата в клинических 
исследованиях
Надежных методов, оценивающих 
степень соблюдения пациентами гра-
фика приема лекарств в амбулатор-
ной практике, не существует. Исполь-
зуются в основном два подхода:
yy подсчет разницы между количе-

ством выданного пациенту и возвра-
щенного пациентом препарата,
yy заполнение вопросника.

Например, пациенту выдан флакон 
с 32 таблетками, пациент пришел 
к врачу на очередной визит через 28 
дней и принес с собой флакон, в кото-
ром находилось 6 таблеток. При усло-
вии, что пациент должен принимать 
лекарство один раз в день, предпо-
лагается, что он принимал препарат 
26 дней из 28 (соблюдение режима 
приема – 93 %).
Интересные данные на этот счет пред-
ставлены P. Czobor и P. Skolnik [11]. 

В исследовании 1b фазы (препарат 
DOV21947) оценка соблюдения режи-
ма приема препарата проводилась 
двумя способами: подсчетом табле-
ток, возвращенных на каждом визи-
те, и определением следов препа-
рата в организме. Согласно первому 
методу (подсчет возвращенного пре-
парата), соблюдение режима прие-
ма (в среднем по визитам) составило 
92 %, в то время как анализ крови 
показал, что препарат присутство-
вал в организме только 70 % пациен-
тов (16/23), из них только 39 % (9/23) 
приняли каждую дозу из предписан-
ной на протяжении 8 недель. Более 
того, 3 пациента (13 %, 3/23) вообще 
не приняли ни одной дозы препарата 
за все время исследования, исправно 
принося пустые флаконы на каждый 
визит. В этой же статье приводит-
ся пример из другого исследования 
(12-недельное исследование препа-
рата бисифадин для лечения хро-
нического болевого синдрома пояс-
нично-крестцовой локализации), где 
степень соблюдения режима прие-
ма препарата также определялась 
двумя способами. При оценке с помо-
щью подсчета возвращенных капсул 
на 12-й неделе она составила 94 %, 
при этом следы препарата в плазме 
крови определялись только у 53,6 % 
пациентов.
Вопросники – вещь еще более субъ-
ективная. Например, широко извест-
ный тест (шкала) Мориски – Грина 
состоит из четырех пунктов, касаю-
щихся отношения пациента к приему 
препаратов [12]:
yy вы когда-нибудь забывали принять 

препараты?
yy не относитесь ли вы иногда невни-

мательно к часам приема лекарствен-
ного средства (ЛС)?
yy не пропускаете ли вы прием препа-

ратов, если чувствуете себя хорошо?
yy если вы чувствуете себя плохо 

после приема ЛС, не пропускаете ли 
вы следующий прием?
Эти способы субъективны и не могут 
дать ответ на вопрос, действитель-
но ли каждый день утром, как предпи-
сано, в организм пациента попадало 
исследуемое лекарственное средство. 
Например, до 30 % пациентов в рамках 



48 МЕНЕДЖМЕНТ4•2019

анонимных опросов признались, 
что выбрасывают «лишний» препа-
рат перед визитом к врачу-исследо-
вателю, чтобы количество таблеток 
во флаконе соответствовало «ожи-
даемому» [14]. Основная причина – 
боязнь, что врач исключит из иссле-
дования за несоблюдение назначений.
Эти способы (подсчет таблеток, вопро-
сники) используются потому, что дру-
гих, более объективных, способов 
нет. Вероятно, организаторы иссле-
дований, фармацевтические компа-
нии и вынужденные мириться с этим 
официальные инстанции полагают, 
что в отсутствие объективных инстру-
ментов лучше хоть какой-нибудь кон-
троль, чем его полное отсутствие.
В условиях стационара проще обе-
спечить выполнение требований про-
токола в части соблюдения режима 
приема препарата. Например, в иссле-
дованиях первой фазы, в частности 
в исследованиях биоэквивалентности, 
когда субъекту (чаще всего здорово-
му добровольцу) нужно принять всего 
одну дозу препарата, это происходит 
под контролем медицинского пер-
сонала. Кроме того, в большинстве 
таких исследований у человека берет-
ся кровь или другая биологическая 
жидкость, в которой определяют кон-
центрацию исследуемого продукта 
или его метаболитов. Но использова-
ние таких методов практически невоз-
можно даже в клинических иссле-
дованиях в амбулаторной практике, 
не говоря уже о широком медицин-
ском применении. Терапевтический 
лекарственный мониторинг (контроль 
над концентрацией лекарственного 
средства в плазме крови с целью под-
бора индивидуального режима дози-
рования) показан далеко не для всех 
соединений и клинических ситуа-
ций и используется для амбулатор-
ных препаратов в основном только 
на стадии подбора дозы. Кроме того, 
метод достаточно дорог, что ведет 
к весьма ограниченному его приме-
нению. Однако приходится признать, 
что определение наличия в организме 

следов самого лекарственного сред-
ства, его метаболитов или уникальных 
компонентов лекарственной формы 
является наиболее надежным под-
тверждением того, что пациент дей-
ствительно его принимал.

действия, Повышающие 
вероятность следования 
ПредПисаниям врача-
исследователя
Конечно, основными способами, 
повышающими степень соблюдения 
пациентами требований протокола, 
являются изменение самих требо-
ваний (например, упрощение гра-
фика приема лекарственного сред-
ства) и предоставление пациенту 
максимально понятных инструкций 
(например, в тексте информирован-
ного согласия или в виде специаль-
ной памятки). К сожалению, первое 
не всегда возможно.
В большинстве случаев мы не можем 
контролировать, действительно ли 
пациент принял препарат, но мы 
можем предпринять действия, пред-
положительно* повышающие сте-
пень соблюдения рекомендаций.
К таким действиям относятся:
yy беседы с пациентом о важно-

сти соблюдения назначений врача 
во время визитов пациента в лечеб-
ное учреждение,
yy смс-напоминания и телефонные 

звонки,
yy использование программ-напо-

минаний для смартфонов и других 
носимых электронных устройств.
В последнее время появляются 
и другие подходы, эффективность 
которых еще предстоит оценить, 
например игрофикация (англ. gam-
ification) – применение подходов, 
характерных для компьютерных 
игр, в неигровых процессах, в част-
ности в приложениях для смарт-
фонов, они призваны повысить 
вовлеченность пациентов в заботу 
о собственном здоровье, включая 
регулярный прием лекарственных 
средств [13].

Последствия несоблюдения 
ПредПисанного Протоколом 
графика лечения
Основная задача при оценке результа-
тов клинического исследования – убе-
диться, что препарат в условиях широ-
кого медицинского применения будет 
оказывать такое же действие, которое 
он продемонстрировал в клиническом 
исследовании. Такой перенос вывода 
на популяцию в целом («будет работать 
у всех больных так же или прибли-
зительно так же, как работал у участ-
ников клинического исследования») 
корректен только в том случае, когда 
в исследовании принимало участие 
достаточное количество субъектов. 
Это количество называется размером 
выборки и рассчитывается с помощью 
математических формул. Статисти-
ческие расчеты показывают, что если 
20–30 % пациентов не соблюдают 
предписанный режим приема пре-
парата, размер выборки должен быть 
увеличен на 50 % (т. е. в клиническое 
исследование нужно включить в пол-
тора раза больше пациентов), а если 
доля не соблюдающих предписания 
пациентов составляет 40 %, то количе-
ство выборки нужно утроить [14]!
Это ведет к существенному удоро-
жанию клинического исследования. 
По данным M. Alsumidaie, средняя 
стоимость одного пациента в клини-
ческом исследовании в 2014 г. состав-
ляла приблизительно 15 700 долл. 
для первой фазы (учитываются все 
расходы), 19 300 долл. – для второй, 
26 000 – для третьей [10]. Среднее 
количество пациентов в одном иссле-
довании третьей фазы составляет 828 
человек. Таким образом, увеличе-
ние размера выборки на 50 %, чтобы 
компенсировать нарушение режима 
приема препарата, обойдется прибли-
зительно в 11 млн долл. Увеличение 
количества пациентов, соблюдаю-
щих режим приема препарата, всего 
на 1 % экономит более 335 тыс. долл. 
в каждом исследовании [10].

ошибки традиционных 
Подходов
При планировании исследований 
часто используется следующий 
подход:

* «Предположительно» – потому что мы не можем достоверно оценить, принимал ли пациент препарат так, как 
предписано, в отсутствие описанных действий (контрольная группа) и после попытки влияния на его поведение в 
отношении исследуемого препарата (исследуемая группа), т. к. объективные методы контроля либо отсутствуют, 
либо практически неприменимы.
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yy если даже пациенты и не соблю-
дают режим приема препарата, они 
делают это одинаково в каждой 
из групп, поэтому сравнение двух 
препаратов между собой все равно 
будет корректным,
yy продемонстрированная в исследо-

вании эффективность отражает усло-
вия обычной медицинской практики, 
когда пациенты так же не соблюдают 
предписания, как и в клиническом 
исследовании.
Предположим, что в исследовании 
участвуют две группы сравнения, 
в каждой по 20 пациентов, и через 
год наблюдения пропорция пациен-
тов, в надлежащей степени соблю-
дающих предписания врача-иссле-
дователя, ожидается в районе 70 %. 
Если бы в каждой группе было оди-
наковое количество таких пациен-
тов (по 14), группы были бы сравни-
мы между собой. Но волею случая 
в первой группе (препарат А) таких 
пациентов может быть 12, а во второй 
(препарат Б) – 16. Допустим, что пер-
вичной переменной интереса явля-
ется «выздоровление» через 12 меся-
цев приема терапии. В первой группе 
выздоровели все 12 пациентов, при-
нимавших препарат А как положено, 
и не выздоровел никто из оставших-
ся 8 пациентов (истинная эффектив-
ность – 100 %, 12/12, продемонстриро-
ванная в исследовании – 60 %, 12/20). 
Во второй группе выздоровело 12 
пациентов из 16, принимавших препа-
рат Б как предписано, и никто из тех 8, 
кто нарушал режим приема (истинная 
эффективность – 75 %, 12/16, проде-
монстрированная в исследовании – 
60 %, 12/16). Таким образом, исследо-
ватель придет к выводу, что препара-
ты А и Б одинаковы по эффективно-
сти (60 %), а на самом деле препарат 
А на 25 % эффективнее препарата Б.
При этом выяснить, какое количество 
пациентов реально принимало препа-
рат в группе А и в группе Б, не пред-
ставляется возможным. Анализ 
эффективности в большинстве случа-
ев проводится на популяции per-pro-
tocol (PP, анализ данных пациентов, 
закончивших исследование в соот-
ветствии с протоколом), и не соблю-
давшие режим приема препарата 

пациенты в идеале не должны попасть 
в эту популяцию. Но выделить их объ-
ективными методами в настоящий 
момент невозможно, а рассчитывать 
на 100 %-ную корректность со сторо-
ны пациентов не приходится [11]. Поэ-
тому необходимо увеличивать размер 
выборки.
Если исследователя интересует дока-
зательство наличия различий между 
группой сравнения и контроль-
ной группой, то за нулевую гипо-
тезу (H0) принимается предположе-
ние, что доля пациентов, достигших 
ожидаемого эффекта в исследуемой 
группе (p2), не равна доле пациен-
тов, достигших ожидаемого эффекта 
в контрольной группе (p1): p2≠p1. Соот-
ветственно, альтернативной гипо-
тезой (H1) будет являться утвержде-
ние, что доли пациентов, достигших 
ожидаемого эффекта, равны, т. е. p2  =  
p1. Другим примером формирования 
нулевой гипотезы может являться 
предположение, что среднее значе-
ние анализируемого параметра (µ1) 
в исследуемой группе не равно сред-
нему значению того же параметра 
(µ2) в контрольной группе: µ2≠µ1. Тогда 
альтернативной гипотезой (H1) будет 
являться утверждение, что указанные 
средние значения равны, т. е. µ2  = µ1.
Стандартные статистические 
показатели для подобного рода 
исследований:
– α (уровень значимости теста) – веро-
ятность отклонения нулевой гипотезы 
(H0) в случае, когда она верна (ошиб-
ка первого рода); наиболее часто 
используемый уровень значимости 
в медицинской практике – не более 
5 % (α ≤ 0,05);
– P (мощность исследования) – веро-
ятность отклонения нулевой гипотезы 
(H0) в случае, когда верна альтерна-
тивная гипотеза (H1); мощности иссле-
дования обратно пропорциональна 
вероятность (β) ошибки второго рода, 
т. е. вероятность принятия нулевой 
гипотезы, когда верна альтернатив-
ная; наиболее часто используемый 
уровень мощности в медицинской 
практике не менее 80 % (P ≥ 0,8).
Уровень значимости и величи-
на мощности исследования влияют 
на размер выборки, необходимой 

для подтверждения (или опроверже-
ния) гипотезы с требуемой статисти-
ческой достоверностью. На примере 
расчета размера выборки легко пока-
зать ошибочность суждения о ниве-
лировании эффекта несоблюдения 
режима приема препарата и кор-
ректности сравнения препаратов 
между собой в случае, когда в каждой 
из анализируемых групп (контроль-
ной группе и группе сравнения) уро-
вень соблюдения режима приема пре-
парата одинаков.
Предположим, что в группе плацебо 
целевой эффект наблюдается в 50 % 
случаев, а в группе, принимающей 
препарат Х, целевых уровней достиг-
нуто 60 % пациентов. Для расчета раз-
мера выборки может быть применима 
формула M. Bland [15]:

n A B p q p q
p p

=
+ × +

−
( ) ( )

( )

2
1 1 2 2

1 2
2 , где

n – объем выборки для каждой 
из сравниваемых групп, суммар-
ный объем выборки, соответственно, 
в 2 раза больше;
A – переменная, зависящая от уровня 
значимости исследования (α);
B – переменная, зависящая от мощно-
сти исследования (P);
p1 – частота ожидаемого явления 
в контрольной группе;
q1 – частота обратного события в кон-
трольной группе (q1  =  1 – p1);
p2 – частота ожидаемого явления 
в исследуемой группе;
q2 – частота обратного события 
в исследуемой группе (q2  =  1 – p2).
Если значимость и мощность иссле-
дования будут установлены на уров-
нях 0,05 (α  =  0,05) и 80 % (P  =  0,8) 
соответственно, то величина пере-
менной А составит 1,96 (A  =  1,96), 
а переменной B – 0,84 (B  =  0,84), 
а их сумма будет равна 2,8. При ука-
занных параметрах расчетный объем 
выборки для каждой из групп соста-
вит 385 человек.
Таким образом, в приведенном при-
мере выборка в 770 человек (385 
в каждой из групп) будет достаточ-
ной, чтобы выявить 10 %-ное разли-
чие в частоте достижения целевого 
эффекта в группах лечения и плацебо 
с вероятностью ошибки первого рода 
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не более 5 % и вероятностью ошибки 
второго рода не более 20 %.
Представим, что доля пациентов, 
соблюдающих режим приема препа-
рата, в обеих группах будет одинакова 
и составит, например, 70 %, как опи-
сано у P. Czobor и P. Skolnik [11]. Тогда 
реальный размер каждой из групп 
(пациенты, действительно принимав-
шие препарат или плацебо) составит 
270 человек.
Если предположить, что 10 %-ные раз-
личия в частоте достижения целевого 
эффекта между пациентами, прини-
мающими препарат X, и пациентами, 
принимающими плацебо, в генераль-
ной совокупности имеются в реаль-
ности (нулевая гипотеза истинна), 
то в исследовании, состоящем из двух 
групп по 270 человек каждая, сумма 
переменных А и B в рассматриваемом 
примере составит 2,35. Указанная ситу-
ация приведет к почти 3-кратному уве-
личению значения α (с 0,05 до 0,13), 
т. е. почти в 3 раза увеличится веро-
ятность ошибки первого рода – веро-
ятность по результатам исследования 
отклонить предположение о наличии 
10 %-ных различий в частоте достиже-
ния целевого эффекта в группах лече-
ния и плацебо, что недопустимо (уро-
вень ошибки первого рода не должен 
превышать 5 %). Если же нулевая гипо-
теза ошибочна, то вероятность совер-
шения ошибки второго рода в данном 
примере возрастает почти в 2 раза: с 20 
до 35 %.
Приведенный пример демонстрирует, 
что предположение о допустимости 

и корректности сравнения двух пре-
паратов между собой, даже если паци-
енты не соблюдают режим приема 
препарата, но делают это одинаково 
в каждой из групп, глубоко ошибочно.
К сожалению, далеко не во всех про-
токолах клинических исследований 
мы видим коррекцию расчета размера 
выборки с учетом даже не предполо-
жения, а очевидного обстоятельства, 
что далеко не все пациенты будут 
принимать препарат так, как предпи-
сано [10]. Это делает невозможным 
перенос результатов клинического 
исследования на популяцию в целом. 
Другими словами, если в исследо-
вании было показано, что препарат 
А лучше препарата Б, этот вывод может 
быть неверным, потому что в груп-
пе принимавших препарат Б было 
волею случая меньше пациентов, 
принимавших лекарство регулярно. 
Популяция принимавших препарат 
А и популяция принимавших препарат 
Б могут оказаться разными популя-
циями по важнейшему прогностиче-
скому фактору успеха (или неуспе-
ха) лечения – правильности приема 
лекарственного средства, т. е. такого, 
как это описано в протоколе иссле-
дования. А сравнивать действие двух 
видов лечения – А и Б – можно толь-
ко тогда, когда популяции пациентов, 
принимающих препарат, одинаковы 
по всем факторам, которые могут 
повлиять на результат. Существенное 
увеличение размера выборки нужно 
как раз для того, чтобы свести веро-
ятность появления «неодинаковости 

популяций» к минимальным, прием-
лемым величинам.

ПерсПективные решения
Вероятно, они лежат на стыке меди-
цины, цифровых технологий и теле-
коммуникации. Например, амери-
канская компания electRx разработа-
ла капсулу со встроенным датчиком, 
который реагирует на желудочный 
сок и посылает сигнал к специаль-
ному считывателю, который носят 
на груди. В капсулу можно поло-
жить любое лекарственное сред-
ство. Ограниченность применения 
метода состоит в том, что боль-
шинство препаратов имеют намно-
го более сложную лекарственную 
форму, чем порошок, насыпанный 
в желатиновую капсулу, и, кроме 
того, от пациента требуется ноше-
ние специального устройства. Ранее 
появились таблетки арипипразола 
со встроенным датчиком, который 
также требует от пациента постоян-
ного ношения специального устрой-
ства. Технология получила одобре-
ние Food and Drug Administration.
Можно ожидать, что ведущие-
ся во всем мире, в т. ч. и в Рос-
сии, разработки, позволяющие почти 
со 100 %-ной достоверностью опре-
делять, принял ли пациент лекар-
ственное средство, произведут рево-
люцию в области контроля приема 
лекарств как в клинических исследо-
ваниях, так и в обычной медицинской 
практике.
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