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Проведено ретроспективное фармакоэпи-
демиологическое исследование потребления 
антимикотиков в условиях многопрофильно-
го стационара, рассчитанного на 1029 коек, за 
период с 2004 по 2006 гг. Для измерения частоты 
использования противогрибковых лекарств рас-
считывали показатель средней поддерживаю-
щей дозы (DDD) на 100 койко-дней, а для опре-
деления финансовых расходов на антимикотики 
применяли частотный АВС анализ. Установлено, 
что показатель потребления противогрибковых 
средств за проанализированный период увели-
чился на 23% и составил в 2004, 2005 и 2006 гг. 
соответственно 1,35, 1,56 и 1,65 DDDS на 100 
койко-дней. Наиболее часто используемыми 
антимикотиками были флуконазол, амфотери-
цин В, каспофунгин, итраконазол и вориконазол 
(в порядке убывания). В терапевтических отде-

лениях показатель потребления антифунгальных 
средств (включая прежде всего отделение онко-
гематологии) за анализируемый период вырос, 
а в хирургических – снизился. Анализ структуры 
расходов на антимикотики показал, что затра-
ты на флуконазол составляют от 37 до 60%, 
вориконазол – 23–30%, каспофунгин – 14–30%, 
итраконазол – 5–13%, амфотерицин В – 6–12%. 
Полученные данные по объему потребления 
антифунгальных средств могут быть исполь-
зованы для улучшения качества фармакотера-
пии и снижения риска развития нежелательных 
явлений, а также сокращения текущих расходов, 
связанных с лечением.
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Retrospective study of antifungal consumption in 
1029-bed hospital during the 2004–2006 was performed. 
Defined daily dose (DDD) per 100 bed-days was calcu-

lated to determine consumption of antifungal agents. 
ABC analysis was used to determine antifungal treatment 
costs. There was 23% increase in antifungal consump-
tion for this period (1.35, 1.56, and 1.65 DDDs/100 
bed-days in 2004, 2005, and 2006, respectively). The 
most frequently used antifungal agents were (in decreas-
ing order) fluconasole, amphotericin B, caspofungin, 
itraconazole, and voriconasole. During the 2004–2006, 
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Введение

Одной из важнейших составных частей рефор-
мы Российского здравоохранения считают реорга-
низацию системы лекарственного обеспечения. На 
смену бессистемным закупкам лекарств, вложению 
значительных финансовых средств на лекарствен-
ные средства (ЛС) с недоказанной эффективно-
стью вводят новые технологии, такие как фарма-
коэпидемиологический и клинико-экономический 
анализ, позволяющие проводить отбор качествен-
ных, эффективных и безопасных ЛС в условиях 
дефицита финансирования [1–5]. 

Согласно данным отечественных и международ-
ных фармакоэкономических исследований, значи-
тельные затраты на ЛС в стационарах приходятся 
на группу противоинфекционных средств, в том 
числе и противогрибковых [6–8]. Действительно, 
использование данных групп лекарств необходимо 
рассматривать не только с клинико-микробиологи-
ческих, но и с фармакоэпидемиологических и кли-
нико-экономических позиций. Однако отечествен-
ные публикации по данной проблеме единичны.

Целью исследования был анализ потребления 
противогрибковых средств в условиях многопро-
фильного стационара.

Материал и методы исследования

Исследование проводили в Ленинградской обла-
стной клинической больнице (ЛОКБ), рассчитанной 
на 1029 коек. Структурный состав больницы пред-
ставлен отделениями терапевтического, хирургиче-
ского и реанимационного профиля. 

Отделения терапевтического профиля: гастроэн-
терологическое, гематологическое, онкогематологи-
ческое, интервенционная кардиология, нефрологи-
ческое, неврологическое, пульмонологическое, рев-
матологическое, эндокринологическое. Отделения 
хирургического профиля: гинекологическое, кар-
диохирургическое, микрохирургия глаза, нейро-
хирургическое, ожоговый центр, отоларингологи-
ческое, проктологическое, патология беременно-
сти, сосудистая хирургия и трансплантация почки, 
челюстно-лицевая хирургия, торакальная хирургия, 
травматологическое, урологическое, абдоминаль-
ная хирургия, интервенциональная ангиология, 
анестезиологическое. Реанимационные отделения: 
кардиохирургическая реанимация, реанимация для 
больных хирургического профиля, реанимация для 
больных терапевтического профиля, реанимация 
для ожоговых больных.

Данные по использованию антимикотиков 
получали из компьютерных баз аптеки ЛОКБ. 
Показатели применения антимикотиков в различ-

ных отделениях многопрофильного стационара и 
в целом по больнице были предоставлены в виде 
количества использованных упаковок. 

Лекарства были классифицированы соглас-
но анатомо-терапевтическо-химической системе 
(АТС) в разделе J02 – противогрибковые ЛС [9].

Проведено ретроспективное фармакоэпиде-
миологическое исследование за период с 2004 по 
2006 гг.

Для измерения частоты и количества исполь-
зования противогрибковых ЛС рассчитывали 
показатель средней поддерживающей дозы (DDDS 
– defined daily dose) на 100 койко-дней. Количество 
противогрибковых ЛС было переведено из коли-
чества грамм в единицы DDDS согласно рекомен-
дациям Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), которая установила и регулярно пересмат-
ривает DDDS для основных ЛС [10–14]. 

Количество койко-дней в ЛОКБ в 2004, 2005 и 
2006 гг. составило 308643, 317485 и 335513 соот-
ветственно. Согласно рекомендациям ВОЗ по 
использованию классификации ATC/DDDS, авто-
ры использовали версию 2007 года [14]. DDDs для 
антифунгальных ЛС в течение 2005–2007 гг. не 
изменяли (табл. 1). 

В анализ были включены нижеследующие 
зарегистрированные на территории Российской 
Федерации антимикотики [15]. 

Амфотерицин В (амфотерицин В, дезоксихолат-
ный комплекс), производитель компания Синтез 
АКО, Россия. Парентеральная форма во флаконах 
по 20 мл. Каждый флакон содержит 50 000 ЕД.

Вифенд® (вориконазол), производитель компа-
ния Pfizer Int., LLC, США. Порошок для приготов-
ления раствора для инъекций – белый лиофилизи-
рованный порошок, содержащий 200 мг ворикона-
зола в прозрачном стеклянном флаконе объемом 
30 мл. Энтеральная форма в таблетках по 200 мг.

Дифлюкан® (флуконазол), производитель 

Таблица 1. Показатель DDD для 
противогрибковых средств (ВОЗ, 2007)

Лекарственное средство DDD

Флуконазол 0,2 г, о, п

Нистатин 1,5 г, о

Дезоксихолатный комплекс  
амфотерицина В 35 мг, п

Вориконазол 0,4 г, о, п

Итраконазол 0,2 г, о, п

Каспофунгин 0,05 г, п

Примечание: о – оральный путь введения, п – паренте-
ральный путь введения
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компания Pfizer Int., LLC, США. Парентеральная 
форма во флаконах по 2 мг/мл в 50 мл. Энтеральная 
форма в капсулах по 50 мг № 7. 

Кансидас® (каспофунгин), производитель ком-
пания MERCK&Co., Inc., США. Порошок для при-
готовления раствора для инфузий, содержащий 
50 мг каспофунгина во флаконе объемом 10 мл.

Нистатин (нистатин), производитель компания 
Биотэк МФПДК, Россия. Таблетки 250 000 ЕД.

Фунгизон® (амфотерицин В, дезоксихолатный 
комплекс), производитель компания Bristol-Myers 
Squibb Company, США. Парентеральная форма во 
флаконах. Каждый флакон содержит в виде жел-
того мелкодисперсного порошка: амфотерицина 
50 000 ЕД (50 мг), дезоксихолат натрия, примерно 
41 мг, а также натриевофосфатный буфер. 

При анализе финансовых расходов на противо-
грибковые ЛС применяли частотный АВС (Activity 
Based Costing) анализ, который относят к стан-
дартной процедуре при оценке затрат и планиро-
вании расходов. Одно из определений выглядит 
следующим образом: метод оценки рациональности 
использования денежных средств по трем группам 
в соответствии с их фактическим потреблением за 
определенный период [4, 5]. 

При проведении АВС анализа использовали 
среду MS Windows (MS Excel).

Результаты исследования

Согласно полученным данным, показатель 
потребления противогрибковых ЛС в ЛОКБ за 
изучаемый период увеличился на 23% и составил в 
2004, 2005 и 2006 гг. соответственно 1,35, 1,56 и 1,65 
DDD на 100 койко-дней. Результаты представлены 
на рис. 1.

Наиболее часто используемыми противогрибко-
выми ЛС были пероральные формы флуконазола 
(показатели DDDs на 100 койко-дней за 2004, 2005 
и 2006 гг. составили 0,46, 0,41 и 0,73 соответствен-
но) и амфотерицин В (показатели DDDs на 100 
койко-дней за 2004, 2005 и 2006 гг. составили 0,56, 
0,39 и 0,59 соответственно). Как видно из представ-
ленных на рис. 2 данных, был отмечен рост потреб-
ления перорального флуконазола и амфотерицина 
В на 59 и 5%, соответственно.

Выявлено увеличение использования раствора 
флуконазола для внутривенного введения: пока-
затели DDDs на 100 койко-дней за 2004, 2005 и 
2006 гг. составили 0,2, 0,4 и 0,25 соответственно. 
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Рис. 1. Суммарный показатель средней поддерживаю-
щей дозы антимикотиков в ЛОКБ в 2004–2006 гг.
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Использование нистатина уменьшилось на 85%. 
Показатели DDDs на 100 койко-дней за 2004, 2005 
и 2006 гг. составляли 0,0013, 0,001 и 0,0002 соответ-
ственно.

Потребление вориконазола ежегодно в среднем 
составило 0,04 DDDs на 100 койко-дней.

Отмечено снижение потребления итраконазо-
ла – на 77%.

Потребление каспофунгина ежегодно в среднем 
составило 0,26–0,34 DDDs на 100 койко-дней.

В терапевтических отделениях показатель по-
требления антифунгальных ЛС за анализируемый 
период увеличился с 3,22 до 4,02 на 100 койко-

дней. Напротив, в хирургических отделениях этот 
показатель снизился на 40,4% и составил в 2004 г. 
и 2006 г. соответственно 0,28 и 0,17 DDDs на 100 
койко-дней (рис. 3). 

В терапевтических отделениях наиболее часто 
назначаемыми противогрибковыми ЛС в 2004 году 
были амфотерицин В и пероральные формы флу-
коназола (1,53 и 0,97 DDDs на 100 койко-дней 
соответственно). В этих отделениях использование 
амфотерицина В за изучаемый период увеличилось 
на 7,8% (1,53, 1,05 и 1,65 DDDs на 100 койко-дней 
соответственно), а потребление пероральных форм 
флуконазола возросло на 101% (0,97, 0,75 и 1,95 
DDDs на 100 койко-дней соответственно).

Как видно из представленных на рис. 4 данных, 
самая высокая частота применения антимикоти-
ков была в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). При этом самым назначаемым 
антифунгальным ЛС была парентеральная форма 
флуконазола. 

Отмечен резкий рост потребления флуконазо-
ла за исследуемый период на 220%: в 2004 г. – 1,6 
DDDs, в 2006 г. — 5,1 DDDs на 100 койко-дней. 
Следующим по частоте потребления антифунгаль-
ным ЛС в реанимационных отделениях был амфо-
терицин В, для которого исследуемый показатель 
в среднем за три года составил 1,6 DDDs на 100 
койко-дней. Наблюдали снижение использования 
амфотерицина В на 29% и рост потребления вори-
коназола на 270% (в 2004 г. — 0,089 DDDs на 100 
койко-дней, а в 2006 г. – 0,33).

За все три анализируемых года противогрибко-
вые средства назначали чаще в отделениях онко-
логии-гематологии (от 30,5 до 57, в среднем 43,75 

DDDs на 100 койко-дней), в ОРИТ (от 4,53 
до 11,94 DDDs на 100 койко-дней), в отде-
лении трансплантации почки (в среднем 
1,6 DDDs на 100 койко-дней).

Наиболее потребляемым антифунгаль-
ным лекарственным средством в отделе-
нии онкогематологии был амфотерицин В 
(рис. 5). 

Количество DDDs на 100 койко-дней 
в 2004, 2005, 2006 гг. составило 17, 14 и 
25 соответственно, увеличившись на 47%. 
Следующим по объему потребления анти-
фунгальным препаратом в данном отделе-
нии был флуконазол в пероральной форме, 
его использование за три года увеличилось 
на 50%. 

Частотный анализ

При проведении АВС-анализа было 
показано, что доля расходов на антими-
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Рис. 3. Использование антимикотиков в хирургических 
и терапевтических отделениях в 2004–206 гг.
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котики от всех затрат на ЛС в стационаре за ана-
лизируемый период практически не изменялась и 
составляла от 2,8 до 4,3% (рис. 6). 

При анализе структуры расходов на антими-
котики было показано, что наибольшие затраты 
приходились на флуконазол – от 37 до 60% (рис. 7). 
Обращает на себя внимание высокая частота расхо-
дов на итраконазол – от 5 до 13% и на амфотерицин 
В – от 6% до 14%. Затраты на новые противогриб-
ковые препараты – каспофунгин и вориконазол 
составили соответственно 14–30% и 23–30% в зави-
симости от года наблюдения.

Обсуждение полученных 
результатов

В настоящее время во всем 
мире отмечен заметный рост 
заболеваний, вызванных услов-
но-патогенными грибами [16]. 
Особое внимание обращают на 
себя инвазивные микозы (ИМ), так 
как для них характерна тяжесть 
клинического течения и высокая 
атрибутивная летальность (от 30 
до 100%) [17]. К факторам риска 
развития ИМ относят: исполь-
зование антибиотиков широкого 
спектра действия; применение 
глюкокортикоидных и иммуносу-
прессивных средств; расширение 
объема хирургических вмеша-
тельств; трансплантацию органов 
и тканей; длительное нахождение 

в палатах интенсивной терапии, включающее про-
ведение интубации и искусственной вентиляции 
легких; применение сосудистых катетеров и парен-
терального питания [18]. Основными возбудителя-
ми ИМ считают Candida spp. и Aspergillus spp. 

В последние годы в клиническую практику вне-
дрены новые системные противогрибковые средст-
ва для профилактики и лечения ИМ: вориконазол, 
каспофунгин, позаконазол и липид-ассоциирован-
ные формы амфотерицина В, стоимость которых 
достаточно высока [19].

С ростом частоты ИМ увеличились затраты на 
их профилактику и лечение. Так, в США в 2004 г. 
стоимость профилактики и лечения ИМ составила 
2,6 млрд долларов. При этом доля затрат на сами 
противогрибковые ЛС была 9%, а на госпитализа-
цию и связанные с ИМ дополнительные затраты 
– 91%. Обращает на себя внимание тот факт, что 
увеличение затрат сопровождается сообщениями о 
высокой частоте неадекватного применения проти-
вогрибковых ЛС [20].

Согласно рекомендациям по рациональной 
фармакотерапии, максимальная эффективность и 
минимальная токсичность ЛС должны сочетаться 
с наименьшей стоимостью лечения [2]. Поэтому 
так велико значение фармакоэпидемиологических 
и клинико-экономических исследований. Однако 
анализ литературы свидетельствует, что данный 
аспект применения противогрибковых ЛС изучен 
недостаточно, отечественные данные практически 
отсутствуют [21]. При этом известно, что результа-
ты зарубежных исследований, в отличие от клини-
ческих, нельзя экстраполировать на отечественную 
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практику из-за существенных различий в ценооб-
разовании на медицинские услуги, соотношении 
цен на ЛС и оплаты труда медперсонала [4].

Многие авторы отмечают четкую динамику уве-
личения объема продаж противогрибковых ЛС, 
что считается одним из показателей увеличения 
частоты их назначения врачами [22]. Однако объем 
продаж этих ЛС не совсем точно отражает объем их 
использования, данные о котором очень важны для 
анализа рационального применения антимикоти-
ков, в том числе риска развития резистентности к 
противогрибковым средствам.

При фармакоэпидемиологическом исследова-
нии в качестве единицы измерения применения ЛС 
используют рекомендуемые ВОЗ классификаци-
онную систему ATC и единицу измерения DDDs. 
Количество информации, пригодной для между-
народных сравнений, до сих пор очень ограничено, 
и причиной этому отчасти может быть отсутст-
вие рутинного сбора данных в соответствующем 
формате. Поэтому авторами применялся между-
народный индикатор – показатель DDDs, кото-
рый считают наиболее широко принятым методом 
оценки потребления ЛС и рассматривают как вари-
ант стандартизации исследований по применению 
медикаментов в различных странах мира.

Мы провели первое в нашей стране фарма-
коэпидемиологическое исследование применения 
противогрибковых ЛС в крупном многопрофиль-
ном стационаре. Установлено, что частота исполь-
зования антимикотиков за три года выросла на 23%, 
что соотносится с данными проведенного в Европе 
исследования [8]. 

Исследование показало, что 
наиболее активно противогриб-
ковые средства применяют в 
отделених онкологии и онко-
гематологии, а также в ОРИТ. 
Как и в европейских исследова-
ниях, наиболее часто назначае-
мым антимикотиком и в тера-
певтических, и в хирургических 
отделениях был флуконазол. 
Его потребление не снижалось 
со временем, а наоборот нарас-
тало. Столь высокий объем 
использования флуконазола, 
скорее всего, не связан с особой 
эпидемиологической ситуаци-
ей в исследуемом стационаре. 
По нашему мнению, основной 
причиной столь активного при-
менения флуконазола является 
свободное отношение врачей к 

профилактическому назначению антимикотиков и, 
возможно, связано с эмпирической терапией. 

Исследование показало, что после флуконазола 
самым часто назначаемым антифунгальным ЛС 
является амфотерицин B, для которого характерна 
недостаточная эффективность и высокая частота 
нежелательных явлений, в том числе дозозависи-
мой нефротоксичности. Таким образом, данные 
настоящего исследования свидетельствуют о необ-
ходимости более детального анализа рационально-
сти применения антимикотиков.

Установлено, что в отделениях онкологии-гема-
тологии и ОРИТ антимикотики использовали 
гораздо чаще, чем в терапевтических и хирургиче-
ских. При этом, в отделениях онкогематологии за 
анализируемый период объем потребления вырос, а 
в хирургических снизился, что соответствует обще-
европейской тенденции [8, 20]. 

Анализ структуры расходов на антимикотики 
показал, что наибольшие затраты приходились на 
флуконазол – от 37 до 60%. Затраты на новые 
противогрибковые препараты – вориконазол и кас-
пофунгин составляли до 30%. Обращает на себя 
внимание высокая частота расходов на итраконазол 
(до 13%) и амфотерицин В (до 12%), которые не 
являются препаратами выбора для лечения боль-
шинства внутрибольничных ИМ. Значительно сни-
зилось потребление нистатина, что можно считать 
четкой положительной тенденцией. 

Таким образом, для мониторинга потребления 
ЛС необходимо ежегодное проведение фармако-
эпидемиологического анализа. В свою очередь, 
применение DDDs анализа считают индикативным 
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показателем эффективности программ рациональ-
ного применения ЛС. В частности, данные по объ-
ему потребления антифунгальных средств могут 
быть использованы в мероприятиях по улучшению 

качества фармакотерапии, нацеленных на сниже-
ние риска развития нежелательных явлений, опти-
мизацию применения ЛС и сокращение текущих 
расходов по ним.
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