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Анализ «минимизации затрат»
 применения препаратов 

ацетилсалициловой кислоты 
у кардиологических пациентов 

пожилого возраста
Белоусов Д.Ю., Афанасьева Е.В.

ООО «Центр фармакоэкономических исследований», г. Москва, www.HealthEconomics.ru

Резюме. Цель: Провести сравнительный фармакоэкономический анализ препаратов Кардиомагнил и Тромбо АСС 
при проведении антиагрегантной терапии кардиологических пациентов. Методология: Исследование представляет со-
бой анализ «минимизации затрат» и состоит из одной линий терапии, предоставляя краткосрочные экономические 
оценки (12 мес. терапии). Результаты: Антиагрегантная терапия препаратом Кардиомагнил кардиологических пациен-
тов пожилого возраста позволяет снизить затраты на годовой курс фармакотерапии на 220 рублей в расчёте на одного 
пациента по сравнению с терапией Тромбо АСС за счёт снижения затрат на коррекцию побочных эффектов. Затраты 
на коррекцию побочных эффектов при применении препарата Кардиомагнил в расчете на 1 пациента на 737 рублей 
меньше, чем при применении Тромбо Асс.

Ключевые слова: фармакоэкономика, анализ минимизации затрат, ишемическая болезнь сердца, антиагреганты, 
ацетилсалициловая кислота, НПВП-ассоциированная гастропатия

Cost-minimization analysis of application acetylsalicylic acid in cardiac elderly patients
Belousov D.U., Afanasyeva E.V.

«Center of pharmacoeconomic studies», Moscow
Abstract. Objective: To conduct a comparative pharmacoeconomic analysis of Cardiomagnyl and Trombo ACC during 

antiplatelet therapy of cardiac patients. Methodology: Clinical studies have demonstrated equal effi  cacy of drugs containing 
acetylsalicylic acid so this analysis model is a «cost-minimization» and consists of a single line therapy, providing short-term 
economic evaluation (12 months therapy). Results: Antiplatelet therapy with Cardiomagnyl in cardiac elderly patients reduce 
the cost of the annual rate of pharmacotherapy for 220 rubles in the calculation of per patient compared with therapy Trombo 
ACC by reducing the cost of correction the side eff ects. Expenses for correction of side eff ects when using Cardiomagnyl less on 
737 rubles per patient than with Th rombo ACC.

Keywords: pharmacoeconomics, cost-minimization analysis, coronary heart disease, antiplatelet agents, acetylsalicylic acid, 
NSAID-associated gastropathy

Автор, ответственный за переписку:
Белоусов Дмитрий Юрьевич — генеральный директор ООО «Центр фармакоэкономических исследований», 

г. Москва; e-mail: clinvest@mail.ru, тел. +7 (910) 449-22-73, www.HealthEconomics.ru

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания, такие, как 
инфаркт миокарда и инсульт, занимают веду-
щее место в структуре общей смертности в боль-
шинстве развитых стран. Так, по данным ВОЗ, в 
2008 году от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) умерло 17,3 миллиона человек, что состави-

ло 30% всех случаев смерти в мире. Из этого числа 
7,3 миллиона человек умерло от ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и 6,2 миллиона человек в ре-
зультате инсульта. По оценкам ВОЗ к 2030 году 
около 23,3 миллионов человек умрёт от ССЗ, глав-
ным образом, от болезней сердца и инсульта, ко-
торые, по прогнозам, останутся единственными 
основными причинами смерти [7].
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Снижение риска развития тромботических ос-
ложнений у больных ССЗ остаётся актуальной за-
дачей современной фармакотерапии. Препаратом 
первого ряда, сохраняющим лидирующее положение 
во всех рекомендациях по лечению больных ИБС, 
остаётся ацетилсалициловая кислота (АСК). В 2002 
году Antithrombotic Trialists’ Collaboration опублико-
вало крупнейший мета-анализ рандомизированных 
клинических исследований о преимуществах АСК 
у пациентов с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО). По данным этого ме-
та-анализа, ежедневное применение АСК в низкой 
дозе может уменьшить число серьёзных сосудистых 
осложнений у 40 из 1000 пролеченных больных в год 
[1]. Эти и другие исследования позволили включить 
АСК во все современные международные и россий-
ские рекомендации по лечению инфаркта миокарда, 
ишемического инсульта, атеросклероза перифериче-
ских сосудов с уровнем доказательности класса I A 
[8]. В соответствии с рекомендациями Российского 
Общества профилактики неинфекционных заболева-
ний, низкая доза ацетилсалициловой кислоты или её 
комбинации с антацидом также показаны пациентам 
старше 50 лет с высоким и очень высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений даже при отсутствии 
других ССЗ или пациентам с умеренным повыше-
нием уровня сывороточного креатинина. Доказано, 
что польза от снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений при использовании ацетилсалициловой 
кислоты превышает риск развития кровотечения.

Однако, несмотря на высокую эффективность в 
качестве средства вторичной профилактики сердеч-
но-сосудистой патологии, применение АСК может 
вызывать побочные гастроинтестинальные явления. 
Так, по данным американских экспертов, длитель-
ный приём даже низких доз АСК связан с увеличе-
нием риска осложнений со стороны желудочно-ки-
шечного тракта в 2-4 раза [2].

Основной механизм эрозивно-язвенного процес-
са, вызванного применением АСК, связан с подавле-
нием продукции простагландинов Е2, I2 и D2, обе-
спечивающих секрецию бикарбонатов и процессы 
репарации слизистой оболочки желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). Число и тяжесть осложнений со 
стороны ЖКТ при этом возрастают с увеличением 
длительности приёма препаратов АСК.

В популяционном когортном исследовании слу-
чай-контроль риск развития ЖКТ-кровотечений у 
лиц, принимающих АСК в качестве средства профи-
лактики, выше, чем у пациентов, не принимающих 
АСК, и вероятность развития события составляет 1 
случай на 601 пациента в течение года [5]. Однако, 
по мнению авторов исследования, этот риск оправ-
дан снижением частоты угрожающих жизни сердеч-
но-сосудистых событий. Самыми значимыми из них 
является развитие гастропатий, ассоциированных 
с приёмом нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП-ассоциированные гастропа-
тии), под которой понимают эрозивно-язвенные 
поражения гастродуоденальной зоны, связанные с 
приёмом этих препаратов и имеющие характерную 
клинико-эндоскопическую картину. Особенно важ-
но учитывать возможность возникновения НПВП-
ассоциированных гастропатий у пожилых пациен-
тов, длительно применяющих низкие дозы АСК.

Одним из методов уменьшения гастротоксичности 
длительной терапии АСК является назначение специ-
альных лекарственных форм АСК. В настоящее время, 
широкое применение получили обычная или непокры-
тая форма АСК, энтерик или покрытая форма с неак-
тивными компонентами, слабо растворимыми в кислой 
среде желудка, и буферная, также покрытая кислотоне-
устойчивым водорастворимым слоем, но сочетающая в 
себе АСК и антацид (окись алюминия, гидроксид маг-
ния). Предполагается, что включение в состав антаци-
да приводит к снижению гастротоксичности АСК бла-
годаря ослаблению прямого раздражающего действия 
кислоты на слизистую оболочку ЖКТ [3].

Таким образом, для снижения риска ССО со сто-
роны ЖКТ в повседневной кардиологической прак-
тике используются преимущественно две формы 
АСК: энтерик и буфер. Подавление чрезмерной ак-
тивности тромбоцитов и благодаря этому снижение 
риска развития тромботических осложнений явля-
ется основным эффектом АСК, мотивирующим вра-
ча к её назначению, а пациента к приёму.

Несмотря на большой массив доказательной ин-
формации, накопленный в отношении АСК, в т.ч. ан-
тиагрегантной эффективности [9] и безопасности [6, 
13] препаратов в зависимости от используемой фор-
мы, остаётся открытым вопрос о фармакоэкономиче-
ской эффективности, чему и посвящён данный анализ.

Цель исследования

Провести сравнительный фармакоэкономиче-
ский анализ двух препаратов ацетилсалициловой 
кислоты — Кардиомагнил (комбинированный пре-
парат с гидроксидом магния) и Тромбо АСС (кишеч-
норастворимая форма) при проведении антиагре-
гантной терапии кардиологических пациентов.

Методология исследования

Фармакоэкономический анализ был проведён со-
гласно отраслевому стандарту «Клинико-экономи-
ческие исследования», применяемому в Российской 
Федерации (РФ) [10].

Целевой популяцией являются пациенты старше 
60 лет с высоким риском развития ССО, т.е. больных с:

  ишемической болезнью сердца;
  перенесённым ишемическим инсультом;
  церебральным или периферическим атеро-

склерозом.
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Перспектива анализа. Данный фармакоэконо-
мический анализ проводится с позиции российской 
системы здравоохранения в рамках обязательного 
медицинского страхования.

Основной аудиторией являются терапевты, кар-
диологи, невропатологи, организаторы здравоохра-
нения, специалисты по экономике здравоохранения.

Временной горизонт. Горизонт фармакоэконо-
мического анализа был принят за 12 месяцев, исхо-
дя из предположения, что в течение этого периода 
времени пациенты получат максимальную пользу от 
лечения, или препарат будет отменён из-за развития 
нежелательных явлений.

Препараты сравнения. В рамках данного фарма-
коэкономического анализа препаратами сравнения 
являются широко применяемые в России препараты, 
содержащие АСК:

  Кардиомагнил (АСК с гидроксидом магния);
  Тромбо АСС (кишечно-растворимая форма АСК).

Назначение данных препаратов у пациентов с вы-
соким риском развития ССО рекомендовано между-
народными и российскими специалистами [8].

Источники данных об эффективности. В фар-
макоэкономическом анализе в качестве источника 
данных об эффективности использованы результаты 
российского клинического исследования Ломакина 
Н.В. и соавт., 2014 г. [9].

Источники данных о безопасности. В фармако-
экономическом анализе в качестве источника дан-
ных о безопасности использованы результаты рос-
сийских клинических исследований Вёрткина А.Л., 
2009 г., Яковенко Э.П., 2013 г. [6, 13], в которых оце-
нивалась сравнительная безопасность применения 
препаратов, содержащих АСК.

Исходы терапии:
  частота встречаемости НПВП-ассоциирован-

ных гастропатий (%);
  без развития НПВП-ассоциированных гастро-

патий (%).
Источник данных о ценах на сравниваемые 

препараты: розничные цены по РФ за январь 2014 — 
март 2014 гг. на сравниваемые препараты (по дан-
ным IMS Russia «Розничный аудит лекарственных 
средств в РФ»).

Параметры использования ресурсов здраво-
охранения. По тарифам на медицинские услуги 
Московского городского фонда обязательного ме-
дицинского страхования (МГФОМС), введённых в 
действие с 01.10.2014 г. [11] была рассчитана стои-
мость терапии осложнений (НПВП-ассоциирован-
ных гастропатий).

Обзор клинико-экономической модели. Модель 
оценивает экономическую эффективность препара-
тов сравнения и основана на результатах клиниче-
ских исследований.

Поскольку данные исследований показали рав-
ную эффективность препаратов, содержащих АСК, 

модель представляет собой анализ «минимизации 
затрат» (Cost-Minimization Analysis / CMA) кон-
кретного препарата и состоит из одной линий тера-
пии, предоставляя краткосрочные экономические 
оценки (рис. 1).

Рис. 1. Модель анализа принятия решений для оценки 
фармакоэкономической эффективности стратегии лече-
ния препаратов, содержащих ацетилсалициловую кислоту

Дисконтирование. Дисконтирование стоимости 
медицинских услуг, препаратов, исходов заболева-
ния и результатов не производилось, т.к. временной 
горизонт анализа не превышал 12 месяцев [12].

Прочее. Все расчёты выполнены в рублёвых це-
нах 2014 года, произведены в MS Excel, 2010 г., до-
ступны и «прозрачны» для анализа. Окончательные 
данные выражены в рублях в показателях экономии 
затрат.

Результаты

Анализ эффективности

Результаты проведённого Ломакиным Н.В. и со-
авт., 2014 г. исследования [9] показали, что недель-
ный приём двух разных форм АСК (Кардиомагнил и 
Тромбо АСС) приводил к достоверному снижению 
агрегации тромбоцитов, индуцированной как низки-
ми (1,0 мкМ), так и высокими (5,0 мкМ) дозами АДФ, 
и восстановлению феномена дезагрегации (рис. 2).

Рис. 2. Влияние препаратов Кардиомагнил и Тромбо АСС 
на индуцированную 1,0 мкМ АДФ агрегацию тромбоцитов

На фоне приёма препарата Кардиомагнил на-
блюдалось достоверное снижение активности тром-
боцитов по сравнению с приёмом Тромбо АСС. 

АСК

Есть 
осложнения

НПВП-
гастропатии

Без осложнений

 Исходно  2 часа  1 сутки  7 суток  Исходно  2 часа  1 сутки 7 суток
 Кардиомагнил Тромбо АСС
Данные представлены в виде % от степени агрегации по сравнению с исходной.
* — р<0,05 по сравнению с исходной для данного препарата;
 #    — р<0,05 по сравнению со сходной точкой для препарата сравнения
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В группе пациентов, получавших Тромбо АСС, от-
мечено достоверно больше случаев резистентности 
к препарату по сравнению с препаратом Кардио-
магнил. Кардиомагнил в значимо большей степени, 
чем Тромбо АСС, снижал уровень тромбоксана В2 
(54,4 и 34,7% соответственно). Таким образом, были 
выявлены различия в дезагрегантной активности 
сравниваемых препаратов АСК. Буферная форма 
АСК (Кардиомагнил) оказывает более выраженное 
антиагрегантное действие и ассоциирована с мень-
шим уровнем резистентности по сравнению с ки-
шечно-растворимой формой (Тромбо АСС).

Однако, несмотря на имеющиеся в литературе 
данные о различиях в их дезагрегантной активности, 
клиническая эффективность препаратов Кардиомаг-
нил и Тромбо АСС в данном исследовании не рас-
сматривалась.

Анализ безопасности

Безопасность применения препарата Кардиомаг-
нил и Тромбо АСС у кардиологических пациентов 
пожилого возраста была оценена в сравнительном 
клиническом исследовании, проведённом Яковен-
ко Э.П. и соавт. [13]. Был проведён сравнительный 
анализ влияния двух форм АСК: таблеток, покрытых 
энтеросолюбильными оболочками (Тромбо АСС 100 
мг), и таблеток, в состав которых включён невсасы-
вающийся антацид гидроксид магния — Кардио-
магнил (АСК 150 мг + магния гидроксид 30,4 мг) на 
частоту развития желудочных диспепсических рас-
стройств и эрозивно-язвенных поражений слизи-
стой оболочки желудка.

В исследование было включено 132 больных, 
из них 80 женщин, 52 мужчин, средний возраст — 
65,2 лет. Одним из важных критериев включения в 
исследование был приём не менее 12 месяцев, пред-
шествующих данному исследованию, АСК по пово-
ду сердечно-сосудистой патологии. Включённые в 
исследование пациенты были распределены на две 
группы. Первую группу, получавшую Кардиомагнил 
150 мг/сут, составили 68 пациентов, из них 27 (39,7%) 
мужчин и 41 (60,3%) женщина, средний возраст со-
ставил 67,9±7 года. Во вторую группу, принимаю-
щую Тромбо АСС 100 мг/сут, вошли 25 (39,1%) муж-
чин и 39 (60,9%) женщин, в среднем возрасте 65±11 
лет. При анализе клинических проявлений оказа-
лось, что эпизоды желудочной диспепсии, которые 
являлись причиной обращения за медицинской по-
мощью и дополнительного приёма лекарственных 
средств для коррекции диспепсии, у больных, полу-
чавших на протяжении года Кардиомагнил, возни-
кали значительно реже, чем у принимавших Тромбо 
АСС (30% и 55% соответственно, р>0,05). Частота 
выявления эритематозно-геморрагических изме-
нения слизистой оболочки желудка и 12-перстной 
кишки (ДПК) без язв и эрозий в группе пациентов, 

получающих Кардиомагнил, оказалась существен-
но ниже. В то же время частота выявления эрозий и 
язв, а также степень тяжести поражения слизистой 
оболочки желудка и луковицы ДПК в группах суще-
ственно не различались.

Анализ затрат

В данном исследовании были оценены только 
прямые медицинские затраты на годовой курс те-
рапии препаратами Кардиомагнил и Тромбо АСС. 
К прямым медицинским затратам были отнесены 
следующие затраты:

  на базовую антиагрегантную фармакотерапию;
  на коррекцию побочных эффектов (частота 

встречаемости эпизодов желудочной диспепсии 
в группе препарата Кардиомагнил составила 
30%, а в группе Тромбо АСС 55% (р<0,05).

Было принято допущение, что при развитии же-
лудочной диспепсии больным требовалась консуль-
тация гастроэнтеролога и курс лечения: омепразол 
40 мг в сутки, Маалокс 4-6 доз в сутки в течение 
4 недель.

Анализ затрат на лекарственные средства осу-
ществляли на основе данных о стоимости лекар-
ственного препарата, представленных в сети Интер-
нет на сайте http://www.pharmindex.ru/ по состоянию 
на 15 декабря 2014 г. Расчёты производились в ценах 
конечного потребителя в связи с тем, что профи-
лактика ИБС проводится не только в стационаре, 
но и на амбулаторном этапе, когда пациенты опла-
чивают лекарственные препараты самостоятельно. 
Для оценки затрат на консультацию гастроэнтеро-
лога использовались тарифы на медицинские услуги 
МГФОМС [11].

При расчёте затрат в группе пациентов, получав-
ших Кардиомагнил использовались цены на Карди-
омагнил 150 мг/сут, так как в исследовании, прове-
дённом под руководством Яковенко Э.П. и соавт. 
[13], больные получали именно эту лекарственную 
форму.

Результаты

Затраты на годовой курс антиагрегантной те-
рапии препаратами Кардиомагнил и Тромбо АСС 
представлены в табл. 1.

Средняя стоимость 1 мг препарата Кардиомагнил 
составила 0,02309 руб./мг, средняя стоимость 1 мг 
Тромбо АСС — 0,02046 руб./мг. После определения 
средней стоимости 1 мг рассчитывали стоимость 
суточной и курсовой дозы лекарственных средств, а 
также общей стоимости фармакотерапии препарата-
ми Кардиомагнил и Тромбо АСС.

Исходя из условий клинического исследования, 
больные в одной группе получали по 150 мг/сутки 
Кардиомагнила, а в другой — по 100 мг/сутки Тром-
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бо АСС. Длительность курса составила 1 год. Сто-
имость суточной дозы Кардиомагнила составила 
3,46 руб./сут, а Тромбо АСС — 2,05 руб./сут. Стои-
мость годового курса фармакотерапии препарата 
Кардиомагнил составила 1264,51 руб., Тромбо АСС — 
747,12 руб.

Оценка затрат на коррекцию побочных эффектов

Далее были рассчитаны затраты на коррекцию 
побочных эффектов. По принятому допущению для 
коррекции побочных эффектов у пациентов обеих 
групп использовались омепразол по 40 мг в сутки 
и Маалокс 4-6 доз по 15 г в сутки. Курс терапии со-
ставлял 1 месяц. По данным базы данных IMS Health 
Russia наибольшая доля рынка среди омепразолов за 
2014 год принадлежит брендированному дженерику 
Омез. Средняя розничная цена на омепразол (Омез) 
составила 308,68 руб. за упаковку 40 мг №28, средняя 
розничная цена на Маалокс составила 486,28 руб. 
за упаковку суспензии для приёма внутрь по 15 мл 
№30. Итого затраты на курс лекарственной терапии 
диспепсии составили 2762,13 руб. в месяц на одного 
пациента.

Для назначения терапии предполагалось, что па-
циенту требовалась консультация гастроэнтеролога. 
Согласно тарифам на медицинские услуги МГФОМС 
затраты на консультацию гастроэнтеролога состави-
ли 185,86 руб.

Суммарные затраты на коррекцию желудочной 
диспепсии, состоящей из консультации гастроэн-
теролога и фармакотерапии, в группе пациентов, 
получавших Кардиомагнил, составила 884,40 руб., 
а в группе пациентов, получавших Тромбо АСС, — 
1621,39 руб. Результаты представлены в табл. 2.

Следующим этапом был расчёт прямых медицин-
ских затрат. Прямые медицинские затраты были рас-
считаны путём суммирования затрат на основную 
антиагрегантную терапию и затрат на консультацию 
гастроэнтеролога и лекарственную терапию желу-
дочной диспепсии.

Прямые медицинские затраты в группе пациентов, 
получавших Кардиомагнил, составили 2148,91 руб., 
а в группе пациентов, получавших Тромбо АСС, — 
2368,51 руб. в расчёте на одного пациента (табл. 3).

Из данных представленных в табл. 3 видно, что 
годовой курс антиагрегантной фармакотерапии 
препаратом Кардиомагнил на 220 руб. дешевле тера-

Таблица 1
Оценка затрат на базовую антиагрегантную фармакотерапию

Лекарственный 
препарат

Средняя цена 
упаковки, руб.

Средняя стоимость 
1 мг, руб.

Стоимость суточной 
дозы, руб.

Стоимость годовой 
терапии, руб.

Кардиомагнил
150 мг №100 266,05

0,02309 3,46 1264,51
150 мг №30 128,05

Тромбо АСС
100 мг №30 60,8

0,02046 2,05 747,12
100 мг №28 57,88

Таблица 2
Затраты на коррекцию желудочной диспепсии

Группа 

Частота 
возникновения 

эпизодов 
желудочной 
диспепсии

Затраты на Суммарные 
лекарственное 

лечение эпизодов 
желудочной 

диспепсии, руб.

консультацию 
гастроэнтеролога, 

руб.

затраты 
на коррекцию 

желудочной 
диспепсии, руб.

Кардиомагнил 0,30 828,64 55,76 884,40
Тромбо АСС 0,55 1519,17 102,22 1621,39

Таблица 3
Прямые медицинские затраты

Лекарственный препарат
Затраты на Общие затраты 

на годовой курс лечения, 
руб.основную терапии, руб. коррекцию желудочной 

диспепсии, руб.
Кардиомагнил 1264,51 884,40 2148,91
Тромбо АСС 747,12 1621,39 2368,51
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пии Тромбо АСС. Однако, стоит отметить, что боль-
шая часть в структуре прямых медицинских затрат в 
обеих группах пациентов приходится на препараты 
для коррекции побочных эффектов. В связи с этим, 
в случае, если для нивелирования побочных эффек-
тов будут использоваться другие лекарственные 
препараты, то результаты должны быть скорректи-
рованы.

Обсуждение

Доказано, что приём АСК увеличивает продол-
жительность и улучшает качество жизни пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией. Однако побоч-
ные эффекты со стороны пищеварительного тракта, 
в том числе и при приёме защищённых форм АСК, 
могут лимитировать их использование.

Проведённый фармакоэкономический анализ 
показал, что эпизоды желудочной диспепсии, кото-
рые являются причиной обращения за медицинской 
помощью, у больных, получающих на протяжении 
года Кардиомагнил, возникали значительно реже, 
чем у принимавших Тромбо АСС (30 и 55% соответ-
ственно, р<0,05), что вело к экономии затрат на те-
рапию побочных эффектов.

При этом нужно иметь в виду, что снижение ча-
стоты развития диспепсии приводит не только к 
экономии затрат на терапию побочных эффектов, 

но и способствует повышению приверженности к 
терапии. Так, было показано, что около трети всех 
пациентов, прекративших приём АСК, отказались 
от препарата вследствие развития побочных эффек-
тов со стороны ЖКТ [4].

Снижение частоты развития желудочных дис-
пепсических расстройств при приёме Кардиомагни-
ла связано с наличием в его составе антацида — ги-
дроксида магния.

Вывод

Антиагрегантная терапия препаратом Кардио-
магнил кардиологических пациентов пожилого воз-
раста позволяет снизить затраты на годовой курс 
фармакотерапии на 220 рублей в расчёте на одно-
го пациента по сравнению с терапией препаратом 
Тромбо АСС. Однако, следует отметить, что в струк-
туре общих затрат при лечении препаратом Тромбо 
АСС преобладают затраты на коррекцию желудоч-
ной диспепсии. Затраты на коррекцию побочных 
эффектов при применении препарата Кардиомаг-
нил в расчёте на 1 пациента на 737 рублей меньше, 
чем при применении Тромбо АСС.

Важно помнить,что безопасность лечения увели-
чивает приверженность пациентов к лечению, что, 
в свою очередь, является основой эффективной те-
рапии.
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Фармакоэкономический анализ 
применения деносумаба у пациентов, 
страдающих раком молочной железы 
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Резюме. Костные осложнения — значимая медико-экономическая проблема у женщин с метастазами на фоне лече-
ния рака молочной железы. Была выполнена сравнительная клинико-экономическая оценка применения деносумаба 
и золедроновой кислоты у данной категории пациенток. Использовали рекомендуемые фармакоэкономические 
методы — моделирование (горизонт 10 лет) с Марковскими циклами. Проводили расчёт прямых и косвенных затрат. 
В качестве критериев эффективноcти применяли количество предотвращённых костных осложнений и QALY. В ре-
зультате было показано, что стратегия применения деносумаба обладала большей эффективностью по сравнению с 
золедроновой кислотой. При горизонте моделирования 10 лет суммарные затраты в расчёте на одного пациента при 
использовании золедроновой кислоты были меньше, чем при применении деносумаба. Вне зависимости от критериев 
эффективности и учёта прямых или косвенных затрат, ICER был ниже порога готовности общества платить, равного 
1 341 308 руб. Результаты вероятностного многостороннего анализа чувствительности подтвердили выводы основного 
сценария. Таким образом, применение деносумаба у пациенток с раком молочной железы и метастазами в кости явля-
ется экономически целесообразной стратегией.

Ключевые слова: костные осложнения, фармакоэкономика, прямые затраты, косвенные затраты, деносумаб
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Введение

Метастазы в костях являются следствием метаста-
тического рака, особенно при раке молочной железы 
(РМЖ) [1-3]. Так, подсчитано, что 40-67% пациентов 
с поздними стадиями РМЖ имеют метастатическое 
поражение костной ткани [4]. Экспертами в области 
онкологии был предложен термин — костное ослож-
нение (КО (SRE — skeletal related event)), который ис-
пользуют для обозначения явлений со стороны опор-
но-двигательной системы, возникающих у пациентов 
из-за вторичных метастазов в кости. К ним относят 
лучевую терапию костей с контролем хронической 
боли различной интенсивности, патологические пе-
реломы, которые могут снижать двигательную ак-
тивность больного, хирургическое вмешательство на 
костях для предотвращения/лечения патологических 
переломов или купирования боли, компрессии спин-
ного мозга с последующим онемением или слабостью, 
недержанием мочи или кала, или параличом. Необхо-
димо отметить, что боли, связанные с костными мета-
стазами и КО, являются значимыми, изнурительными 
для больных и трудно поддающимися лечению [5-10].

Внутривенное введение бисфосфонатов, в частности 
золедроновой кислоты, в большинстве стран мира счи-
тают стандартом лечения костных метастазов солидных 
опухолей. В тоже время, значительное количество па-
циентов, получающих лечение бифосфонатами в 21-24 
месячных исследованиях, всё равно испытывали хотя 
бы один эпизод КО [11, 12]. При этом, золедроновая 
кислота выделятся через почки, обладает почечной ток-
сичностью, которая требует дополнительных процедур 
и затрат [13-15]. Деносумаб — первый и единственный 
ингибитор RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor 
kappa B (активатор рецептора ядерного фактора кап-
па-B)), продемонстрировавший клинически значимое 
увеличение эффективности предупреждения или за-
держки эпизодов КО при сравнении с золедроновой кис-
лотой в трёх прямых РКИ (рандомизированных клини-
ческих исследованиях) на совокупной выборке из более 
чем 5000 пациентов с различными типами первичных 
солидных опухолей. В частности, деносумаб продемон-
стрировал преимущество перед золедроновой кислотой 
при лечении пациентов с прогрессирующим РМЖ [16]. 
В дополнение к своей высокой эффективности, деносу-
маб хорошо переносится, его метаболизм не зависит от 
функции почек, что в сумме может уменьшить исполь-
зование прямых и косвенных затрат [13, 17].

В связи с этим, целью настоящего анализа была 
оценка клинико-экономической целесообразности  
применения деносумаба у пациентов, страдающих 
раком молочной железы с метастазами в кости.

Методы

При методологии клинико-экономического ана-
лиза были использованы отраслевые стандарты 

«Клинико-экономического исследования», приме-
няемые в Российской Федерации (РФ), и рекомен-
дации международных и отечественных экспертов 
[18-22]. Был применён анализ эффективности за-
трат с расчётом соответствующего коэффициента 
(cost-eff ectiveness ratio — CER). Данные по затратам 
и эффективности были получены в результате при-
менения метода моделирования по Маркову. При 
превышении эффективности и затрат одного из 
исследуемых режимов по сравнению с другим был 
проведён инкрементальный анализ с расчётом со-
ответствующего коэффициента (incremental cost-
eff ectiveness ratio — ICER). Результаты, полученные 
в исследовании, были оценены относительно такого 
показателя, как «порог готовности общества пла-
тить» (порог фармакоэкономической целесообраз-
ности, willingness-to-pay threshold), который, в свою 
очередь, рассчитывают, как трёхкратный внутрен-
ний валовой продукт (ВВП) на душу населения [23].

Характеристика затрат и показателей эффективности 

Стоимость лечения. Был составлен перечень 
прямых затрат (ПЗ): стоимость лечения КО рака 
молочной железы — затраты на лекарственные 
средства (ЛС): деносумаб и золедроновая кислота; 
стоимость курса лекарственной терапии, направлен-
ного на коррекцию нежелательных явлений (НЯ), 
вызванных применением деносумаба и золедроно-
вой кислоты; стоимость поддерживающей терапии, 
в том числе паллиативного лечения; стоимость про-
ведения лабораторных и инструментальных методов 
диагностики. Затраты на ЛС и медицинские услуги 
были оценены на основании данных Государствен-
ного реестра предельных отпускных цен [24] и дру-
гих источников [25, 26]. Дополнительно оценивали 
непрямые затраты, связанные с временной нетрудо-
способностью.

Эффективность лечения. За эффективность при 
лечении были взяты показатели, полученные в ус-
ловиях клинических исследований: количество лет 
жизни с поправкой на качество (QALYs — quality-
adjusted life years); количество случаев КО, развития 
которых удалось избежать [16].

Структура моделей. Фармакоэкономическая мо-
дель анализа решений построена таким образом, что 
в каждой из ветвей модели были проанализированы 
затраты и эффективность в группе из 100 пациентов. 
Затем для каждой из групп рассчитана стоимость ле-
чения одного пациента. Модель начинали с выбора 
ЛС терапии: деносумаб (Эксджива, Амджен Европа 
Б.В.) в дозе 120 мг 1 раз в течение 4 недель; золедро-
новая кислота (Зомета, Новартис Фарма АГ) в дозе 4 
мг 1 раз в течение 4 недель. Терапию продолжают до 
момента наступления смерти или прогрессирования 
заболевания. Далее пациенты входили в цикл Мар-
кова. При прогрессировании заболевания терапию 
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деносумабом и золедроновой кислотой прекращали. 
Таким пациентам проводили поддерживающую и 
паллиативную терапию. Конечным состоянием цик-
ла Маркова считали летальный исход. Длительность 
цикла — 1 месяц, горизонт моделирования — 10 лет 
или до момента смерти всех пациентов моделируе-
мой когорты. Схематическое представление модели 1 
и цикла Маркова для модели 1 приведено на рис. 1 и 2.

Источники данных для математического модели-
рования. Оценочная модель определяла стоимость бо-
лезни, вероятность развития тех или иных событий в 
различных моделях — эффективного лечения, а также 
осложнений. Основываясь на данных анализов выжи-
ваемости по методу Каплан-Мейера, были построены 
таблицы частот переходов в цикле Маркова (данные 
могут быть предоставлены). Количество лет жизни с 

Рис. 1. Модель 1 — анализа решений для фармакоэкономической оценки применения деносумаба в сравнении 
с золедроновой кислотой у пациентов, страдающих раком молочной железы с метастазами в кости

Рис. 2. Схематическое представление последовательностей переходов в цикле Маркова 
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поправкой на качество и число КО для каждой из срав-
ниваемых схем терапии приведены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели эффективности сравниваемых схем терапии

Показатель 
эффективности Деносумаб Золедроновая 

кислота
QALY 1,99 1,59
Число костных 
осложнений 3,5 [16] 4,6 [16]

Примечание: QALYs — quality-adjusted life year (количе-
ство лет жизни с поправкой на качество).

Стоимость лечения деносумабом и золедроновой 
кислотой приведены в табл. 2.

Были проведены расчёты стоимости коррекции КО 
и НЯ в зависимости от их частоты и клинико-статисти-
ческой группы (КСГ) [16, 24, 27]. Была рассчитана так 
же суммарная стоимость амбулаторного посещения и 
стационарного лечения в зависимости от частоты и 
стоимости амбулаторных визитов и госпитализаций 
[28]. Стоимость лабораторных и инструментальных 
методов исследований складывалась на основании ча-
стоты и стоимости лабораторных и инструментальных 
методов исследования [29, 30]. В исследованиях дено-
сумаба оценку прогрессирования опухолевого процес-
са проводили в соответствии с критериями RECIST. 
Согласно этим критериям лабораторные и инструмен-
тальные исследования с целью оценки эффективности 
химиотерапевтического лечения проводят один раз 
в три месяца [31]. Таким образом, общая стоимость 
лабораторных и инструментальных методов обследо-
вания, проводимых модельному пациенту 1 раз в три 
месяца, составляет 5441,50 руб.

Паллиативная и поддерживающая терапия. 
Нам не удалось обнаружить стандарта оказания ме-
дицинской помощи в РФ пациентам с терминальной 
стадией онкологического заболевания. Поэтому для 
расчёта стоимости паллиативной и поддерживаю-
щей терапии использовали стоимость 1 койко-дня 
пребывания пациента в хосписе, которая на 2014 г. 
составляет 2915,67 руб. [32]. Было сделано предполо-
жение о том, что перед смертью пациент пребывает 
в хосписе в среднем 30 дней.

Результаты

Основной сценарий. Расчёт прямых затрат. 
В основном сценарии была оценена стоимость ка-
ждой стратегии лечения пациента целевой группы. 
На рис. 3 представлены полученные результаты.

Как видно из данных рис. 3, при горизонте модели-
рования 10 лет наибольшие ПЗ были при применении 
стратегии деносумаба — 1 940 573 руб. Суммарные 
затраты при использовании золедроновой кислоты 
были на 35% меньше и составили 1 433 587 руб. в рас-
чёте на одного пациента. При этом разница возникала 

в основном вследствие различной стоимости курса ЛС 
(1 122 349 руб. у деносумаба против 548 443 руб. при ис-
пользовании золедроновой кислоты). Основными со-
ставляющими ПЗ при использовании деносумаба были 
расходы на ЛС 2-й линии терапии (доля соответствую-
щих затрат составила 58% от общих затрат). При этом, 
в группе золедроновой кислоты основной составляю-
щей затрат являлось купирование НЯ, возникающих на 
фоне приёма основного ЛС: доля затрат на коррекцию 
НЯ составила 48%, в то время как соответствующий по-
казатель в группе деносумаба составил 36%.

При рассмотрении НЯ средней степени выражен-
ности, такие осложнения как анемия, тошнота и раз-
витие почечной недостаточности чаще возникали в 
группе золедроновой кислоты. Такие осложнения как 
диарея средней степени выраженности чаще наблюда-
лись в группе деносумаба.

В качестве критериев эффективности рассматри-
вали количество лет жизни с поправкой на качество 
(QALYs), а также количество случаев КО, развития ко-
торых удалось избежать (рис. 4).

Как видно из данных, представленных на рис. 4, 
относительно количества КО стратегия применения 
деносумаба обладала большей эффективностью по 
сравнению с золедроновой кислотой: соответствую-
щий показатель составил 3,5 случаев возникновения. 
Аналогичный показатель для стратегии золедроновой 
кислоты составил 4,6, что ниже показателя деносумаба 
на 31%. При рассмотрении показателя QALY в группах 
сравнения наблюдались сходные показатели: для груп-
пы деносумаба эффективность составила 1,99 QALYs, в 
то время как для золедроновой кислоты данный пока-
затель был равен 1,59 QALYs. Таким образом, разница 
в эффективности по данному критерию составила 0,40 
QALYs. Была также рассмотрена динамика пациентов, 
проходящих вторую линию терапии на протяжении 
10 лет. В результате, при использовании стратегии де-
носумаба наблюдалась большая вероятность остаться 
в состоянии без возникновения КО относительно зо-
ледроновой кислоты. При этом с точки зрения общей 
выживаемости результаты двух групп были схожи на 
протяжении всего периода моделирования.

C точки зрения соотношения затрат и эффектив-
ности, при рассмотрении количества КО и количества 
QALY стратегия применения деносумаба обладала 
большей эффективностью по сравнению со стратегией 
золедроновой кислоты, но при этом затраты на её при-
менение были так же выше. В связи с этим, был прове-
дён расчёт ICER (табл. 3).

Как видно из данных, представленных в табл. 
3, когда использовали показатель эффективности 
QALY, при горизонте моделирования 10 лет, ICER 
составил 1 267 465 руб., что ниже «порога готовно-
сти общества платить» в РФ, равного 1 341 308 руб. 
Когда использовали показатель количество КО, ICER 
составил 460 896 руб., что на 191% ниже «порога го-
товности общества платить», равного 1 341 308 руб.
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Таблица 2
Стоимость лечения деносумабом и золедроновой кислотой

Международное 
непатентованное 
название

Торговое 
наименование, 
форма выпуска

Цена, руб. Суточная доза, мг Суточная стои-
мость, руб.

Деносумаб
Эксджива, 120 мг 

(70 мг/мл) 
(флакон) 1,7 мл

37 400,00 4,28 1 333,91

Золедроновая кислота Зомета, 4 мг в 100 мл 17 616,39* [24] 0,143 629,16

Примечание: * — с учётом 15% торговой надбавки и 10% НДС.

Рис. 3. Суммарные затраты на лечение стратегиями сравнения в расчёте на одного пациента (горизонт моделирования 
десять лет)

Рис. 4. Эффективность в группах сравнения, критерий — количество костных осложнений и QALY (лет)
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Дополнительный сценарий с учётом непрямых 
затрат. Были проведены расчёты суммарных затрат 
с учётом непрямых затрат, связанных с временной 
нетрудоспособностью, вызванной развитием КО. 
Результаты проведённых обсервационных исследо-
ваний показывают, что количество часов временной 
нетрудоспособности в месяц у пациенток с КО со-
ставляет 63,7 часа. С учётом средней заработной пла-
ты в г. Москве 76 000 руб./мес., а также при допущении 
среднего количества рабочих дней в месяц — 22 дня 
и восьмичасовом рабочем дне, средняя заработная 
плата за один час составляет 431,81 руб. за 1 рабочий 
час [37]. Непрямые затраты за все 120 мес. моделиро-
вания на деносумабе — 98377,74 руб., золедроновой 
кислоты — 125807,00 руб., разница — 27429,26 руб. за 
весь период моделирования с учётом разной частоты 
развития КО. Результаты приведены в табл. 4.

Как видно из данных табл. 4, коэффициент ICER 
не превышает порога готовности общества платить 
(равного 1 341 308 руб.).

Анализ чувствительности. Вероятностный ана-
лиз чувствительности выполняли путём многократ-
ного одновременного изменения таких показателей 
как эффективность, а также стоимость ЛС. В резуль-
тате, при одновременном многократном изменении 
таких параметров как эффективность и стоимость 
ЛС стратегия применения деносумаба оставалась 
более эффективной, но при этом и более затратной 
стратегией при сравнении с золедроновой кислотой в 
случае рассмотрения критерия «количество КО». При 
рассмотрении показателя QALY деносумаб оставался 
более дорогой стратегией при большей эффективно-
сти. Результаты анализа чувствительности подтвер-
ждают выводы, полученные в основном сценарии.

Обсуждение полученных данных

Впервые в российских экономических условиях 
была выполнена клинико-экономическая оценка 
применения деносумаба и золедроновой кислоты у 
пациенток с раком молочной железы и метастазами 
в кости. Основной фармакоэкономический метод 
— моделирование (горизонт 10 лет) с Марковски-
ми циклами. В результате было показано, что от-
носительно таких критериев, как количество КО и 
QALY, стратегия применения деносумаба обладала 
большей эффективностью по сравнению с золедро-
новой кислотой. При горизонте моделирования 10 
лет суммарные затраты в расчёте на одного пациен-
та при использовании золедроновой кислоты были 
меньше, чем при применении деносумаба. При этом 
наибольшая разница возникала в основном вслед-
ствие различной стоимости курса ЛС. Вне зависи-
мости от критериев эффективноcти, ICER был ниже 
«порога готовности общества платить», равного 
1 341 308 руб. Результаты вероятностного много-
стороннего анализа чувствительности подтвердили 
выводы основного сценария. Были проведены рас-
чёты суммарных затрат с учётом непрямых затрат, 
связанных с временной нетрудоспособностью, вы-
званной развитием КО. Результаты проведённых 
обсервационных исследований показывают, что 
количество часов временной нетрудоспособности в 
месяц у пациенток с КО составляет 63,7 часа. Страте-
гия применения деносумаба, также как и в основном 
сценарии, характеризовалась большими суммарны-
ми затратами и большей эффективностью, коэффи-
циент ICER не превышал «порога готовности обще-
ства платить».

Таблица 3
Расчёт ICER для сравниваемых стратегий в зависимости от критериев эффективности

Стратегия ПЗ, руб. Прирост, руб. Эффект 
(QALY, лет) Прирост ICER

Деносумаб 1 940 573 506 986 1,99 0,40 1 267 465
Золедроновая кислота 1 433 587 1,59

Стратегия ПЗ, руб. Прирост затрат, 
руб.

Эффект 
(кол-во костных 

осложнений)
Изменение ICER

Деносумаб 1 940 573 506 986 3,50 1,10 460 896
Золедроновая кислота 1 433 587 4,60

Таблица 4
Расчёт ICER для сравниваемых стратегий с учётом непрямых затрат (показатель эффективности — QALY)

Стратегия Затраты, руб. Прирост затрат, 
руб. Эффект Прирост ICER

Деносумаб 2 038 950,74 479 556,74 1,99 0,40 1 198 891,85
Золедроновая кислота 1 559 394,00 1,59
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Выводы

В проведённом клинико-экономическом исследо-
вании было показано, что применение деносумаба 
у пациенток с раком молочной железы и метастаза-
ми в кости является экономически целесообразной 
стратегией, так как ICER/QALY не превышает «поро-
га готовности общества платить».

Ограничения исследования

Данные об эффективности терапии взяты из кли-
нических исследований, в которых наряду с терапи-
ей деносумабом и золедроновой кислотой пациенты 
получали наилучшее поддерживающее лечение, что 
отчасти отсутствует в стандартах терапии больных в 
Российской Федерации. Поддерживающая терапия в 
известной степени оказывает влияние на показатели 
общей выживаемости таких пациентов.

Литература

1. NCCN Clinical practice guidelines in oncology. Breast cancer. Version 3.2014. Электронный ресурс. URL: www.nccn.org.
2. Общества онкологов-химиотерапевтов (RUSSCO) — Практические рекомендации по клиническому применению остеомодифицирующих агентов у 

пациентов с метастазами злокачественных опухолей в кости, под ред. Моисеенко В.М., 2014. Электронный ресурс. URL: http://www.rosoncoweb.ru.
3. Coleman R.E. Management of bone metastases. // Oncologist 2000;5;463-470.
4.  Weide R., Mergenthaler U., Pandorf A., et al. Improved survival of patients with metastatic breast cancer in routine care: results of a retrospective study in a 

community-based oncology group practice 1995-2005. // Onkologie 2009;32(3):107-13.
5. Diel I.J. Eff ectiveness of bisphosphonates on bone pain and quality of life in breast cancer patients with metastatic bone disease: a review. // Support Care Cancer 

2007;15:1243-9.
6. Mercadante S., Villari P., Ferrera P., et al. Optimization of opioid therapy for preventing incident pain associated with bone metastases. // J Pain Symptom Manage 

2004;28(5):505-10.
7. Banning A., Sjogren P., Henriksen H. Treatment outcome in a multidisciplinary cancer pain clinic. // Pain 1991;47(2):129-34.
8. Clare C., Royle D., Saharia K., et al. Painful bone metastases: a prospective observational cohort study. // Palliative Medicine 2005;19(7):521-5.
9. Janjan N.A., Payne R., Gillis T., et al. Presenting symptoms in patients referred to a multidisciplinary clinic for bone metastases. // J Pain Symptom Manage 

1998;16(3):171-8.
10. Chow E., Hoskin P., van der Linden Y., et al. Quality of life and symptom end points in palliative bone metastases trials. // Clin Oncol 2006;18(1):67-9.
11. Berenson J.R., Lichtenstein A., Porter L., et al. Long-term pamidronate treatment of advanced multiple myeloma patients reduces skeletal events. Myeloma Aredia 

Study Group. // J Clin Oncol 1998;16:593—602.
12. Lipton A., Th eriault R.L., Hortobagyi G.N., et al. Pamidronate prevents skeletal complications and is eff ective palliative treatment in women with breast carcinoma 

and osteolytic bone metastases: long term follow-up of two randomized, placebo-controlled trials. // Cancer 2000;88:1082—90.
13. Oglesby A., Sherif B., Odom D., et al. Time and costs associated with preparation and administration of zoledronic acid in subjects with breast or prostate cancer 

and metastatic bone disease. // Commun Oncol 2009;6:494-502.
14. Barrett-Lee P., Bloomfi eld D., Dougherty L., et al. An audit to determine the time taken to administer intravenous bisphosphonate infusions in patients diagnosed 

with metastatic breast cancer to bone in a hospital setting. // Curr Med Res Opin 2007;23(7):1575—82.
15. DesHarnais Castel L., Bajwa K., Markle J.P., et al. A microcosting analysis of zoledronic acid and pamidronate therapy in patients with metastatic bone disease. // 

Support Care Cancer 2001;9(7):545-51.
16. Stopeck A.T., Lipton A., Body J.J., et al. Denosumab compared with zoledronic acid for the treatment of bone metastases in patients with advanced breast cancer: a 

randomized, double-blind study. // J Clin Oncol 2010b;28:5132-9.
17. Delea T., McKiernan J., Brandman J., et al. Retrospective study of the eff ect of skeletal complications on total medical care costs in patients with bone metastases of 

breast cancer seen in typical clinical practice. // J Support Oncol 2006;4(7):341-7.
18. Министерство Здравоохранения Российской Федерации. Приказ №163 от 27.05.2011. Отраслевой стандарт клинико-экономического исследования. 

Общие положения 91500.14.0001-2002.
19. Авксентьева М.А., Герасимов Б.В., Сура М.В. Клинико-экономический анализ (оценка, выбор медицинских технологий и управления качеством меди-

цинской помощи) — М: Ньюдиамед, 2004. — 404 с.
20. Белоусов Ю.Б. Планирование и проведение клинических исследований лекарственных средств — М: Общество клинических исследователей, 2000. — 579 с.
21. Walley T., Haycox A., Boland A. Pharmacoeconomics — Elsevier Health Sciences, 2004. — 216 с.
22. Gold M.R., Siegel J.E., Russell L.B., et al. Cost-eff ectiveness in Health and Medicine — New York: Oxford University Press, 1996. — 425 с.
23. Ягудина Р.И., Куликов А.Ю., Нгуен Т. Определение «порога готовности платить» в России, в Европейских странах и в странах СНГ. // Современная 

фармакоэкономика и фармакоэпидемиология — 2011. — T.4. — №1. — C. 7-13.
24. Государственный реестр предельных отпускных цен. http://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx.
25. Медлюкс — Цены в Аптеках г. Москвы Электронный ресурс. URL: www.medlux.ru Дата обращения: 13.12.2014.
26. www.zakupki.gov.ru — Официальный сайт Российской Федерации для размещения информации о размещении заказов. 2014.
27. Генеральное тарифное соглашение ОМС на 2014 г. г. Санкт-Петербург. Электронный ресурс. URL: www.spboms.ru.
28. Приказ Минздрава РФ от 09.11.2012 № 704н «Об утверждении стандарта специализированной медицинской помощи при злокачественных новообра-

зованиях молочной железы I — III стадии (послеоперационная лучевая терапия)» (зарегистрировано в Минюсте РФ 24.12.2012 № 26317).
29. Правительство Российской Федерации. Постановление №1074 от 22.10.2012. Программа государственных гарантии оказания гражданам Российской 

Федерации бесплатной медицинской помощи на 2015 г.
30. Приказ Минздрава РФ от 07.11.2012 № 612н «Об утверждении стандарта специализированной медицинской помощи при первично — генерализо-

ванных и рецидивных формах злокачественных новообразованиях молочной железы IV стадии — первично; I — IV стадии — прогрессирование 
(системное лекарственное, в том числе химиотерапевтическое, лечение)» (Зарегистрировано в Минюсте РФ 24.12.2012 n 26321).

31. Th erasse P., Arbuck S.G., Eisenhauer E.A., et al. New guidelines to evaluate the response to treat-ment in solid tumors. European Organization for Research and 
Treatment of Cancer, National Cancer Institute of the United States, National Cancer Institute of Canada. J Natl Cancer Inst. 2000;92(3):205-16.

32. Распоряжение Комитета по экономической политике и стратегическому планированию Санкт-Петербурга от 17.07.2013 N 103-р «Об утверждении 
нормативов финансовых затрат на оказание государственных услуг (выполнение работ) по специализированной медицинской помощи, оказываемой 
в гериатрических учреждениях (отделениях, кабинетах), медицинской помощи, оказываемой в хосписах (отделениях-хосписах), и медицинской помо-
щи, оказываемой в отделениях сестринского ухода, государственными автономными и бюджетными учреждениями.





18

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2015 г.

Сравнительная клинико-экономическая 
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Резюме. Выполнен сравнительный клинико-экономический анализ фармакотерапевтических схем лечения гормо-
нрезистентного рака предстательной железы с использованием кабазитаксела и абиратерона во второй линии лечения 
после доцетаксела. По результатам рандомизированных клинических исследований различий в эффекте обеих схем не 
выявлено. Вместе с тем, данные реальной практики назначений указывают на большую эффективность кабазитаксела 
по критерию беспрогрессивной выживаемости. Различий в клинико-экономической эффективности кабазитаксела и 
абиратерона по данным рандомизированных клинических исследований не получено. Однако, экономический анализ 
моделирования реальной клинической практики назначений показал возможности экономии бюджета с использовани-
ем кабазитаксела в сравнении с абиратероном. При расчёте прямых медицинских затрат на один месяц беспрогрессив-
ной выживаемости установлено, что терапия с использованием кабазитаксела по стоимости ниже таковой с абиратеро-
ном. На сэкономленные средства можно дополнительно пролечить 17 больных кабазитакселом на каждые 100 больных.

Ключевые слова: клинико-экономический анализ, рак предстательной железы, кабазитаксел, абиратерон
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between eff ects of both variations of treatment based on randomized clinical trials results. In the same time, the real world data 
shown more effi  cacy of cabazitaxel vs abiraterone based on non-progressive survival rate. Clinical-economic impact of both 
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) представляет 
существенную медицинскую проблему вследствие 
поздней диагностики и, как следствие, затруднения 
радикального лечения. В Российской Федерации 
(РФ) по статистическим данным в 2010 г. было заре-
гистрировано 26,3 тыс. больных, в то время как 15 
лет назад их было 7,8 тыс. человек [1]. В структуре 
заболеваемости злокачественными новообразовани-
ями мужского населения России РПЖ в 2004 г. со-
ставлял 6,9%, а в 2009 году — уже 10,7% [2]. В 2000 г. 
состояло на учёте у онкологов 37 442 больных РПЖ, 
а в 2010 году — 107 942 пациента, что даёт прирост в 
155% [3]. Возможно, такой рост объясняется улучше-
нием диагностики этого заболевания, внедрением в 
лабораторно-диагностическую практику доступного 
анализа на простат-специфический антиген (ПСА) и 
ультразвуковых методов исследования. Вместе с тем, 
не может не беспокоить, что постановка диагноза всё 
ещё запаздывает, и осуществляется, как правило, на 
поздних стадиях процесса. Эксперты отмечают, что в 
настоящее время в РФ ещё не произошло ожидаемо-
го перелома в состоянии оказания медицинской по-
мощи больным РПЖ. Кумулятивный риск умереть 
от РПЖ составляет не менее 1,23, причём с возрас-
том показатели смертности неуклонно возрастают. 
Исследователи предполагают, что в РФ наблюдается 
более 50 тыс. мужчин с распространённым и/или ме-
тастатическим РПЖ, лечение которых требует опре-
делённых медицинских ресурсов и экономических 
затрат [4]. Последнее обстоятельство тем более важ-
но, что расходы несёт государство. По приблизитель-
ным оценкам (моделирование) на лечение требуется 
не менее 33 тыс. руб./пациент/год, причём основная 
часть расходов приходится на прямые медицинские 
затраты (73,13%) [5].

Если исходить из опубликованных данных о том, 
что 2/3 всех финансовых затрат на медицинские тех-
нологии приходится на лекарственное обеспечение, 
то вопрос о покрытии расходов на лекарственные 
средства (ЛС) становится ключевым в условиях 
оптимизации расходов на лечение, возмещаемых 
государством [6]. Экономические данные постоян-
но требуют уточнения, тем более, что приведённая 
выше цифра расходов на одного больного основана 
на данных среднего финансирования льготного ле-
карственного обеспечения и экстраполяции на всю 
популяцию больных в РФ. Тем не менее, авторы при-
знают, что вопрос о достаточности этих средств для 
обеспечения потребности в оказании качественной 
медицинской помощи требует дальнейшего обсуж-
дения и изучения.

Особенно важно понимание обоснованности до-
полнительных затрат на инновационные химиотера-
певтические ЛС для лечения метастатического РПЖ 
в случае рефрактерности к назначенной фармакоте-

рапии первой линии, предусматривающую лечение 
антиандрогенами. Вовремя и правильно назначенная 
терапия в сочетании с лучевыми методами лечения 
позволяет продлить жизнь пациентам более чем в 
половине случаев [7, 8]. Видимо, поэтому рынок этих 
ЛС растёт год от года — увеличение объёма их реа-
лизации достигало 14,4% в 2009 г. [9]. Вместе с тем, 
у значительной части больных уже первые циклы 
подобной фармакотерапии не оказывают необхо-
димого воздействия, в таких случаях ставится диа-
гноз гормонрезистентного метастатического РПЖ 
(ГРМРПЖ), а средняя общая выживаемость при та-
ком состоянии существенно снижается. Так, в случае 
эффективного антиандрогенного действия ЛС, зави-
сящего от многих факторов, в том числе и от состо-
яния рецепторов [10], общая выживаемость может 
достигать 25,7 мес. [11]. В случае ГРМРПЖ наблюда-
ют сокращение этих сроков в 2,5 и более раз [12].

Как известно любая медицинская технология 
может применяться с момента её одобрения нацио-
нальным регулятором. В подавляющем большинстве 
случаев для этого достаточно, чтобы такая техноло-
гия демонстрировала свою эффективность у пациен-
тов с соответствующим заболеванием. Однако, если 
речь идёт о том, что затраты на применение меди-
цинской технологии ложатся на бюджет здравоохра-
нения, доказательств одной лишь клинической эф-
фективности недостаточно, и требуется, чтобы такая 
технология доказала бы свою экономическую целе-
сообразность в сравнении с другими медицинским 
технологиями, применяемыми для лечения этой же 
популяции пациентов.

В первую линию лечения ГРМРПЖ входит до-
цетаксел, существенно увеличивающий общую вы-
живаемость [13, 14]. Однако, и после этой химио-
терапии возможно прогрессирования заболевания. 
В клинических рекомендациях до настоящего вре-
мени нет определённости в отношении единствен-
ной медицинской технологии, которую следовало бы 
применить в этом случае. Так согласно рекоменда-
ции European Association of Urology (EAU) во второй 
линии химиотерапии препаратами выбора являются 
кабазитаксел и абиратерона ацетат [15]. До появле-
ния инноваций — кабазитаксела и абиратерона — 
большинство специалистов в мире использовали 
митоксантрон [16, 17].

Кабазитаксел (Джевтана, Авентис Фарма (группа 
Санофи), Великобритания) — полусинтетическое 
ЛС группы таксанов, дериват доцетаксела с допол-
нительной метиловой группой, обеспечивающей два 
преимущества по сравнению с доцетакселом. Пер-
вое: дополнительная метиловая группа уменьшает 
аффинность Р-гликопротеина — мембранного бел-
ка-переносчика, который участвует в работе помпы, 
выкачивающей доцетаксел из опухолевой клетки. 
Вслед за этим выход таксана из клетки уменьшает-
ся, а его основная активность — разрушение ми-
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кротрубочек опухоли — повышается [18]. Второе 
преимущество: кабазитаксел лучше проникает через 
гематоэнцефалический барьер и потенциально мо-
жет действовать на метастазы в головном мозге [19]. 
Кабазитаксел in vitro проявляет активность не толь-
ко в отношении доцетаксел-чувствительных, но и в 
отношении доцетаксел- и паклитаксел-резистент-
ных опухолевых клеток [20]. К числу наиболее ча-
стых нежелательных явлений (НЯ) следует отнести 
нейтропению, фебрильную нейтропению, диарею и 
астению.

Абиратерона ацетат (Зитига, Янссен-Силаг 
С.п.А., Италия) действует иначе — он селективно и 
необратимо ингибирует малые молекулы цитохро-
ма Р семейства 17А1, принимающего участие в син-
тезе тестостерона в Лейдинговых клетках и клетках 
коры надпочечников [21]. В результате действия 
абиратерона уменьшается масса предстательной 
железы, тестикул и канальцев. Противоопухолевый 
эффект достигается при приёме препарата внутрь. 
Среди НЯ наиболее выраженными считают мине-
ралокортикоидные — значимое повышение артери-
ального давления, гипокалиемию и отёки конечно-
стей [22].

Несмотря на абсолютное различие в механизмах 
действия, кабазитаксел и абиратерон применяют 
при ГРМРПЖ во 2-й линии после доцетаксела. Ис-
следований, в которых было бы проведено прямое 
клиническое сравнение этих ЛС на репрезентатив-
ных группах больных пока нет. Есть отдельные сооб-
щения, касающиеся вторичных точек, как-то уровня 
ПСА. Так, на небольшой группе пациентов уровень 
ПСА у больных, у которых без эффекта применялся 
доцетаксел, при назначении им абиратерона не ме-
нялся [23]. Однако, собственно клинических данных 
при этом не предоставлено, поэтому судить об исхо-
дах выявленных лабораторных феноменов не пред-
ставляется возможным.

Понятно, что любая инновационная технология 
в медицине должна быть подвергнута фармакоэко-
номической экспертизе для решения вопроса о воз-
мещении со стороны государства, что достаточно 
давно практикуют за рубежом [24]. Однако механи-
чески переносить результаты западных экономиче-
ских исследований в РФ не представляется возмож-
ным вследствие разницы в ценах на лекарственные 
препараты, медицинское обслуживание и пр.

Цель исследования

Целью анализа была клинико-экономическая 
оценка кабазитаксела и абиратерона при ГРМРПЖ 
после неэффективности доцетаксела в первой линии 
химиотерапии для российских условий. При этом 
внимание уделялось не только данным рандомизи-
рованных клинических исследований, но и реальной 
практике назначений.

Методология

Для клинико-экономического анализа использо-
вана следующая методологическая схема: определе-
ние цели исследования; выбор альтернатив и мето-
дов анализа; определение критериев эффективности 
и исходов химиотерапии, а также затрат (издержек) 
на её осуществление; анализ основного и альтерна-
тивного сценариев; анализ чувствительности; фор-
мирование выводов и рекомендаций [25, 26]. Фарма-
коэкономическая экспертиза включала в себя анализ 
минимизации затрат (CMA — cost minimization 
analysis) и анализ эффективности затрат (СЕА — cost 
eff ectiveness analysis), с расчётом коэффициента эф-
фективности затрат (CER — cost-eff ectiveness ratio).

Прямые затраты (ПЗ) складывали из:
  стоимости фармакотерапии ГРМРПЖ — за-

траты на ЛС второй линии химиотерапии, на 
премедикацию, затраты на ЛС третьей линии 
терапии (при прогрессировании заболевания);

  стоимости фармакотерапии коррекции НЯ 
при применении кабазитаксела и абиратерона;

  стоимости фармакотерапии профилактики 
развития НЯ;

  стоимости лабораторных и инструментальных 
методов исследований, а также госпитализа-
ций и амбулаторного лечения.

Ввиду того, что больные при ГРМРПЖ получают 
практически одинаковую паллиативную помощь, ПЗ 
на её осуществление не подсчитывали, поскольку 
результат не влияет на комплексную сравнительную 
оценку экономичности рассматриваемых медицин-
ских технологий.

Затраты на кабазитаксел и абиратерона ацетат 
основаны на предложении в аптеках г. Москвы по 
состоянию на декабрь 2014 г. [27] (оба препарата в 
настоящее время не входят в Перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов — ЖНВЛП). На препараты, входящие в Пе-
речень ЖНВЛП, взяты цены на основании Государ-
ственного реестра цен с добавлением максимальной 
оптовой наценки (по г. Москве) и НДС [28].

Моделирование процессов и исходов лечения 
или профилактики любых заболеваний сопряжено 
с рядом трудностей в интерпретации данных о по-
зитивных и негативных эффектах ЛС. Чаще всего 
применяют понятие т.н. действенности (effi  cacy), т.е. 
эффективности ЛС, полученной в результате ран-
домизированных клинических исследований (РКИ) 
[29]. В тоже время в онкологии есть существенные 
особенности, связанные как с прогрессированием 
заболевания, так и с многообразием подходов к ле-
чению [30]. Так, остаются дискутабельными подхо-
ды при моделировании эффектов при химиотерапии 
пациентов с последними стадиями онкологического 
заболевания, после 2-4 курсов предшествующей те-
рапии [26, 31].
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Альтернативой использованию результатов РКИ в 
клинико-экономическом анализе в онкологии могут 
являться данные обсервационных исследований ре-
альной клинической практики [32]. В данном случае 
речь идёт об эффективности (eff ectiveness), что всё 
больше интересует организаторов здравоохранения 
— держателей бюджетов [33]. Примером такой ин-
формации о химиотерапевтическом лечении могут 
служить программы CUP/EAP (Compassionate-use 
program/Extended access program) [34]. Этот метод не 
лишён недостатков, основными из которых счита-
ются малочисленность исследований, их открытый и 
моноцентровой характер, часто — отсутствие рандо-
мизации. Вместе с тем, при тождественности резуль-
татов действенности и безопасности ЛС в РКИ и ис-
следований этих же ЛС в реальной практике, данные 
последних могут применяться в фармакоэкономиче-
ской оценке стратегий лечения и принятии решения 
о выборе наиболее экономичной технологии [35].

С учётом вышеприведённых положений нами 
были проанализированы опубликованные резуль-
таты исследований кабазитаксела и абиратерона во 
второй линии химиотерапии ГРМРПЖ после первой 
линии с доцетакселом. В анализ было включено мак-
симальное количество клинических исследований 
и сообщений, по результатам которых имелась воз-

можность сделать выводы об эффективности и без-
опасности сравниваемых режимов терапии. Таким 
образом, были включены как РКИ, так и обсерваци-
онные клинические исследования (табл. 1). Анализ 
обсервационных исследований показал, что по пока-
зателю эффективности — общей выживаемости (ОВ) 
— стратегии химиотерапии с кабазитакселом и аби-
ратероном статистически значимо не различались. 
Однако по результатам РКИ терапия абиратероном 
по эффективности отличается от кабазитаксела. При 
оценке беспрогрессивной выживаемости (БПВ) был 
сделан вывод о том, что в исследовании одних и тех 
же авторов по кабазитакселу [36] и абиратерону [37] 
использовали разные критерии БПВ. В исследова-
нии кабазитаксела [36] БПВ оценивали как общую 
конечную точку, объединяющую радиологические 
критерии прогрессирования с динамикой ПСА и ку-
пированию болевого синдрома. В исследовании аби-
ратерона [37] в качестве критериев БПВ использо-
вали только радиологические признаки. По строгим 
радиологическим критериям БПВ абиратерона и ка-
базитаксела общепринятый в онкологии показатель 
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 
составил 5,6 и 8,8 месяцев соответственно.

Принимая во внимание тот факт, что эффек-
тивность кабазитаксела и абиратерона в обсерва-

Таблица 1
Исследования, включённые в анализ

Исследование 
(ссылка) 

Рандомизирован-
ные клинические 

исследования
Обсервационные исследования

TROPIC 
[36]

COU-
AA-301 

[37]

Кабази-
таксел 
CUP/

EAP [38]

Heck M.M. и соавт. 
[39]

Nicacio 
L. и 

соавт. 
[40]

Кабази-
таксел, 
Houede 

N. и 
соавт. 

[41]

Абира-
терон, 

Bianchini 
D. и 

соавт. 
[42]

Абира-
терон, 

Procopio 
G. и 

соавт. 
[43]

Кабази-
таксел

Абира-
терон

Количество паци-
ентов 378 797 919 15 39 692 184 39 46

Возраст (медиана) 68 69 68 69 68 69 67 70 71
Риск по 
шкале 
ECOG

0-1 93% 90% 90% - - - 85% -

2 7% 10% 10% - - - 15% -

Локали-
зация 
метаста-
зов

Кости 87% 89% 92% 100% 97% - 88% 97% 81
Лимфо-
узлы 45% 58% 86% 72% - 38% -

Легкие
25%

11% 20% 25% -
21% 26%

33
Печень 11% 10% 13% 8% - 15

Качественное 
и количественное 
описание нежела-
тельных явлений

+ + + + + + + + +
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Рис. 1. Модель анализа решений для фармакоэкономической оценки кабазитаксела и абиратерона во второй линии 
химиотерапии ГРМРПЖ

пациент 
с прогрессированием заболевания 
после первой линии химиотерапии

кабазитаксел (25 мг/м2)

абиратерон 1000мг/сут

ционных исследованиях и РКИ может различаться, 
для анализа были построены две модели — для тех 
данных, которые свидетельствуют о равной эффек-
тивности этих ЛС, полученной в реальной практи-
ке, и для разной эффективности, полученной в РКИ. 
Сформированные модели в дальнейшем легли в ос-
нову фармакоэкономической оценки.

Модель 1
За эффективность принято количество лет ОВ — 

данные из исследований реальной практики. При 
этом было установлено, что эффективность стра-
тегий химиотерапии кабазитаксела и абиратерона 
была практически равной. Фармакоэкономическая 
модель анализа решений была построена таким об-
разом, что в каждой из ветвей модели были проана-
лизированы затраты и эффективность в группе из 
100 пациентов (базовые характеристики сравнивае-
мых групп приведены в табл. 1). Затем для каждой из 
групп были рассчитаны ПЗ на одного пациента.

Модель включала в себя:
  кабазитаксел внутривенно в дозе 25 мг/м2 в 

первый день каждого 3-х недельного цикла, 
среднее количество циклов химиотерапии — 6;

  абиратерона ацетат внутрь в дозе 1000 мг/сут, 
среднее количество циклов химиотерапии те-
рапии — 8.

Химиотерапия в модели «продолжалась» сколь 
угодно долго до момента наступления прогрессиро-
вания заболевания. Использовали метод «древа при-
нятия решений», горизонт моделирования — 5 лет 
(схематическое представление моделей — рис. 1).

Модель 2
За эффективность принято количество месяцев 

БПВ — данные из РКИ. При этом было установле-
но, что эффективность стратегии химиотерапии 
кабазитакселом выше, чем абиратероном — 8,8 мес. 
и 5,6 мес. соответственно [36, 37]. Фармакоэконо-
мическая модель анализа решений была построена 
таким же образом, как Модель 1. Источники данных 
о затратах для моделей не различались. Отличие мо-
делей связано только с различием в эффективности 
сравниваемых стратегий. Стоимость лечения основ-
ного заболевания (ГРМРПЖ) включала в себя затра-
ты на ЛС второй линии терапии (табл. 2). В ПЗ на 
химиотерапию кабазитакселом включили расходы 
на премедикацию, стандартная схема которой состо-
яла из Н1- и Н2-гистаминоблокаторов, глюкокорти-
коидов и противорвотных средств, которые вводят 
непосредственно перед каждым применением каба-
зитаксела. Пример таких ЛС с расчётом стоимости 
премедикации представлен в табл. 3. Таким образом, 
ПЗ на химиотерапию кабазитакселом состояли из 
стоимости всех его циклов и стоимости всех курсов 
премедикации (643,28 руб. х 6 = 3 889,7 руб.), или 
1 474 722,39 руб., что на 14,9% меньше ПЗ на химио-
терапию абиратероном.

Для более точного анализа ПЗ на сравниваемые 
схемы химиотерапии необходимо было рассчитать 
затраты на медикаментозную коррекцию НЯ, а так-
же госпитализации и амбулаторные посещения. 
Частоту развития НЯ оценивали по результатам 
включённых в модель исследований с присвоени-
ем каждому исследованию весовых коэффициентов 

Таблица 2
Стоимости основных ЛC для второй линии ГРМРПЖ

МНН* Препараты, 
форма выпуска

Стоимость 
упаковки, руб. Доза

Длитель-
ность цикла, 

дней

Среднее 
кол-во 
циклов

Стоимость 
всех циклов, 

руб.

Кабазитаксел Джевтана, 
флакон 60 мг/мл 245 000 [27]

25 мг/м2 ** один раз 
в 3 недели + пред-
низолон 10 мг/сут 

21 6 1 470 832,71

Абиратерона 
ацетат

Зитига, таб. 250 
мг №120 232 000 [27] 1000 мг/сут + пред-

низолон 10 мг/сут 28 8 1 732 603,43

Преднизолон
Преднизолон 
(Гедеон Рихтер), 
таб. 5 мг №100

75,17 [28]

Примечания: * — международные непатентованное название; ** — усреднённое значение площади поверхности тела — 1,9 м2
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в соответствии с долей (количеством) включённых 
в него пациентов. Частота развития гематологиче-
ских НЯ при применении кабазитаксела, полученная 
в обсервационных исследованиях и в РКИ, была раз-
личной. Это связано с особенностью алгоритма веде-
ния пациента в повседневной клинической практике, 
а также с возможностью профилактики гематологи-
ческих НЯ кабазитаксела [38]. В противовес этому, 
использование профилактики гематологических НЯ 
в строгом протоколе исследования TROPIC [37] не 
было разрешено. Поэтому для фармакоэкономиче-
ской оценки стратегии лечения кабазитакселом в 
структуре суммарных ПЗ должны были присутство-
вать затраты на профилактику гематологических 
НЯ. Из литературных источников не удалось полу-
чить сведений о профилактике НЯ (только сведе-

ния о коррекции НЯ) при применении абиратерона. 
Поэтому затраты на профилактику НЯ при примене-
нии абиратерона были приняты равными нулю.

Обобщённые данные по частоте развития НЯ, 
а также средства их коррекции и стоимость приведе-
ны в табл. 3-4.

Поскольку для профилактики и лечения нейтро-
пении применяли одно и тот же ЛС (филграстим) 
в одинаковых дозах, было принято, что стоимость 
обоих вышеназванных мероприятий одинакова 
и составляла 81436,23 руб.

Стоимость лечения НЯ, за исключением сердечно-
сосудистых событий, рассчитывали как сумму за-
трат на лекарственные средства с учётом курсовой 
дозы и частоты назначения (табл. 4) и стоимость 
госпитализации в онкологическое учреждение или 

Таблица 3
Стоимость премедикации для химиотерапии кабазитакселом

Лекарственные 
средства (МНН)*

Торговое 
наименование

Форма выпуска, 
стоимость [28] Доза Стоимость дозы, 

руб.

Дифенгидрамин Димедрол 
(ОАО «Дальхимфарм»)

амп. 10мг/мл 1 мл 
№10 17,15 руб. 10 мг 1,72

Фамотидин Квамател 
(Гедеон Рихтер)

фл 20 мг №5 
388,07 руб. 20 мг 77,61

Дексаметазон Дексаметазон (КRKA) амп. 4 мг №25 
273,64 руб. 8 мг 21,89

Ондансетрон Зофран 
(ГлаксоСмитКляйн)

амп. 2 мг/мл 4 мл №5 
2 710,29 руб. 8 мг 542,06

ИТОГО (премедикация на 1 цикл) 643,28

Примечание: * — международное непатентованное название.
Таблица 3-1

Частота нежелательных явлений кабазитаксела и абиратерона

Нежелательные явления, %
Абиратерон [37, 39, 42, 43] Кабазитаксел [36, 38-41]

Степень выраженности
Всего ≥3 Всего ≥3

Гематологические
Нейтропения 1 0 20 17
Фебрильная нейтропения 0 0 6 5
Анемия 23 6 23 5

Негематологические
Диарея 18 1 37 3
Усталость и астения 47 10 41 6
Боль в спине, конечностях, костях, суставах 82 14 15 2
Тошнота и рвота 50 4 39 2
Констипация 26 1 15 0
Задержка жидкости и отеки 31 2 0 0
Гипокалиемия 17 3 0 0
Сердечно-сосудистые события * 13 3 0 0

Примечание: * — ишемическая болезнь сердца (ИБС), острый инфаркт миокарда (ОИМ), наджелудочковая тахиарит-
мия, сердечная недостаточность.
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Таблица 4
Лекарственные средства, их стоимость и затраты для лечения нежелательных явлений кабазитаксела и абиратерона

Нежелатель-
ное явлений

Торговое 
названия 

Частота 
назначе-

ния
Курсовая 
доза, мг Форма выпуска

Цена 
упаков-
ки, руб. 

[28]

Стоимость 
ЛС для кор-
рекции од-
ного случая 

НЯ, руб. *
Гематологические

Нейтропения
Филграстим 1 490 млн ЕД 30 млн. ЕД, 0,5 мл 4 958,36

81 436,23
Декстроза 5% 1 2800 мл Р-р 10% 200 мл 32,12

Фебрильная 
нейтропения

Меропенем 0,3 10500 фл. 500 мг №1 943,8

13 317,10

Имипенем + 
циластатин 0,1 10000 фл. 500 мг №1 726,31

Цефепим 0,4 20000 фл. 1000 мг №1 505,49
Цефтриаксон 0,4 10000 фл. 1000 мг №1 284,5
Амоксициллин + 
Клавулановая 
кислота

0,1 16800 фл. 1000 мг + 200 мг №1 114,54

Цефтазидим 0,1 14000 фл. 1000 мг №1 146,01
Офлоксацин 0,5 2800 таб п/о 200 мг №10 34,64
Цефоперазон 0,1 14000 фл. 1000 мг №1 214,56
Метронидазол 1 8000 таб. 250 мг №20 9,03

Анемия
Эпоэтин альфа 1 126 000 МЕ амп 2000 МЕ №10 4 311,46

28 702,20Эритроцитарная 
масса 0,5 4 дозы 1 доза 2 310

Негематологические
Диарея Лоперамид 1 14 таб. 2 мг №10 228,29 79,90

Боль в спине, 
конечностях, 
костях, 
суставах и др.

Кетопрофен 0,3 4000 капс. 150 мг №30 229,04

287,75
Диклофенак 0,2 1500 таб. 25 мг №30 214,43
Метамизол 
натрия 0,8 20000 таб. 500мг №10 40,38**

Индометацин 0,3 1500 таб. 25мг №30 19,47**

Тошнота/рвота
Ондансетрон 0,7 360 амп. 4 мг №5 177,78

26 857,98Гранисетрон 0,7 90 амп. 3 мг №5 5 076,96**
Трописетрон 0,3 60 капс. 5 мг №5 4 576**

Констипация Сенадексин 1 7 таб. таб. №500 508,01 7,11
Задержка жид-
кости, отеки Фуросемид 1 160 мг Амп. 10 мг/мл, 2 мл №10 79,01 63,21

Гипокалиемия
Калия хлорид 1 20,0 Амп. 40 мг/мл 10 мл №10 81,97

599,45
Натрия хлорид 1 1 л. Р-р 0.9% 200 мл 37,92

Примечания: * — указана с учётом частоты назначения в Стандарте; ** — лекарственные препараты, цены на кото-
рые не регулируются, приведена средневзвешенная цена предложения [27].

амбулаторных визитов к врачу-онкологу в зависимо-
сти от выраженности НЯ.

При расчёте стоимости коррекции НЯ в группах 
сравнения исходили из того, что в случае развития 
реакции лёгкой и средней степени (<3) необходимо 
в среднем 2 амбулаторных посещения врача-онко-
лога [44]. Все НЯ тяжёлой степени (≥3) приводили 

к госпитализации пациента. В стоимость лечения 
одного случая НЯ из категории сердечно-сосуди-
стых событий входила стоимость госпитализации, 
длительность которой рассчитывали как медиану на 
основании оплачиваемых средних длительностей го-
спитализации при состояниях, сопровождающихся 
нарушениями в работе сердца (табл. 5).
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Медиана госпитализации при возникновении сер-
дечно-сосудистых событий составляла 20 дней. С учё-
том стоимости койко-дня (1 380,6 руб.) и вызова ско-
рой медицинской помощи (1 710,1 руб.) [46], стоимость 

купирования одного подобного состояния составляла 
— 29 322,1 руб. (1 380,6 руб. х 20 дней + 1 710,1 руб.).

Частота и стоимость лабораторных и инструмен-
тальных методов исследования приведены в табл. 6.

Таблица 6
Лабораторные и инструментальные методы диагностики, частота применения [44]

Код услуги Наименование
Количество из рас-
чёта длительности 
лечения 110 дней

Стоимость 
[47]

Инструментальные
А04.14.001 Ультразвуковое исследование печени 2 300
А04.28.001 Ультразвуковое исследование почек 1 500

А04.21.001.001 Ультразвуковое исследование предстательной железы 
трансректальное 3 900

А04.28.002 Ультразвуковое исследование мочевого пузыря 2 300
А05.31.002 Магнитно-резонансная томография малого таза 1 3800
А06.09.006 Компьютерная томография органов грудной полости 1 3000

А06.21.003.001 Спиральная компьютерная томография органов малого таза 
у мужчин с внутривенным болюсным контрастным усилением 1 4400

А07.03.001 Сцинтиграфия костей 1,5 3000 [48]
Лабораторные

А08.05.003 Исследование уровня эритроцитов в крови 16 80
А08.05.004 Исследование уровня лейкоцитов в крови 16 75
А08.05.005 Исследование уровня тромбоцитов в крови 16 80
А08.05.006 Соотношение лейкоцитов в крови (подсчет формулы крови) 16 110
А09.05.135 Исследование уровня простатспецифического антигена 2 350

Таблица 5
Средние длительности госпитализации при заболеваниях системы кровообращения [45]

КСГ* Нозологическая форма Длительность, дни
291040 Гипертоническая болезнь с нарушением функции органов мишеней 18
291050 Вторичная артериальная гипертензия 18
291060 Стенокардия и другие формы хронической ИБС 20
291070 Другие острые и подострые формы ИБС 20
291080 Острый инфаркт миокарда неосложненный 20
291090 Острый инфаркт миокарда осложненного течения 26
291100 Повторный и рецидивирующий инфаркт миокарда 27
291110 Сердечная недостаточность застойного характера 20
291160 Нарушение проводимости сердца 20
291170 Нарушения ритма сердца пароксизмальные, редкие 16
291180 Нарушения ритма сердца пароксизмальные, частые 20
291190 Экстрасистолическая аритмия 15
291200 Нарушения ритма сердца постоянные 16

291240 Гипертоническая болезнь с сочетанным поражением и нарушением функции 
органов мишеней 22

291250 Гипертоническая болезнь без поражений органов мишеней 15
291260 Гипертоническая болезнь с нарушениями функции органов мишеней 17

Примечание: * КСГ — клинико-статистическая группа.
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Результаты

Основной сценарий

Модель 1. (равная эффективность кабазитаксела 
и абиратерона)

На рис. 2 представлены полученные результаты.
ПЗ на основное ЛС при применении абиратерона 

были выше, чем при использовании кабазитаксела, 
а именно 1 732 603,43 руб. и 1 470 832,71 руб., соот-
ветственно (рис. 2). Расходы на профилактику и ку-
пирование НЯ были выше в группе кабазитаксела на 
69% (251 251,20 руб. против 148 663,14 руб.). Тем не 
менее, средневзвешенные суммарные ПЗ на страте-
гию химиотерапии кабазитакселом ниже в сравнении 

с таковой абиратероном на 8,6% (1 853 683,91руб./
больной и 2 012 866,57 руб./больной соответственно). 
Поскольку разница в ПЗ между этими стратегиями 
невелика, был проведён анализ чувствительности 
для получения вывода о экономической целесообраз-
ности применения одной или другой в медицинской 
технологии клинической практике.

Модель 2. (разная эффективность кабазитаксела 
и абиратерона)

Поскольку стратегии абиратерона и кабазитаксе-
ла в модели 2 были отличными по эффективности, 
но структура и значения прямых затрат соответ-
ствуют модели 1, был проведён анализ эффектив-
ности затрат (рис. 3). По количеству месяцев БПВ 
стратегия с кабазитакселом несколько превосходит 

Рис. 3. Соотношение эффективности и затрат на химиотерапию кабазитакселом или абиратероном в модели 2
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Рис. 2. Структура суммарных прямых затрат при лечении пациента с ГРМРПЖ
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таковую с абиратероном (8,8 мес. и 5,6 мес. соответ-
ственно [36, 37]. Показано, что химиотерапия каба-
зитакселом доминирует перед методикой примене-
ния абиратерона — CER для кабазитаксела составил 
210 645,9 руб. (1 853 683,91 руб. ÷ 8,8 мес.), CER для 
абиратерона — 359 440,46 руб. (2 012 866,57 руб. ÷ 
5,6 мес). Таким образом, стоимость одного месяца 
жизни без прогрессирования ГРМРПЖ для одно-
го пациента ниже при применении кабазитаксела 
по сравнению с абиратероном на 148 794,56 руб. или 
на 41,4%.

Итоги расчётов по основному сценарию следующие:
1) в модели 1 эффективности абиратерона и каба-

зитаксела не отличаются, при этом кабазитаксел 
демонстрирует меньшие суммарные ПЗ, разница 
— 8,9%;

2) в модели 2 эффективности абиратерона и кабази-
таксела различны, доминирует стратегия кабази-
таксела.
С целью проверки устойчивости результатов мо-

дели 1 к изменениям входных значений было прове-
дено многократное одностороннее исследование чув-
ствительности полученных результатов к изменению 
такого параметра, как стоимость ЛС. При этом поо-
черёдно изменяли стоимость сравниваемых страте-
гий в диапазоне -25% и +25% (табл. 7, рис. 4). Анализ 
чувствительности показывает, что истинное значе-

ние ПЗ попадает в интервал -25% — +25% (диапазон 
значений ПЗ от -25% до +25% в группе кабазитаксела 
и группе абиратерона значительно перекрываются).

В условиях равной эффективности обеих страте-
гий и по результатам проведённого анализа чувстви-
тельности можно сделать следующий предваритель-
ный вывод:

При равной эффективности кабазитаксела и 
абиратерона ни одна из стратегий второй ли-
нии терапии ГРМРПЖ при неэффективности 
предшествующей терапии доцетакселом не об-
ладает преимуществами с клинико-экономиче-
ской точки зрения.

Анализ чувствительности для модели 2 (рис. 5) 
показывает перекрытие диапазонов, в которых ле-
жали истинные значения затрат для каждой из стра-
тегий (на 71,7%), что не позволяло установить раз-
ницу в суммарных ПЗ при терапии кабазитакселом 
и абиратероном. Таким образом, стратегия химио-
терапии абиратероном и кабазитакселом по суммар-
ным затратам не различались. Однако диапазоны 
значений, в которых находились истинные значения 
эффективности, перекрывались лишь на 5,8%, что 
позволило сделать вывод о большей эффективности 
кабазитаксела в сравнении с абиратероном.

Таблица 7
Анализ чувствительности для модели 1

Прямые затраты (ПЗ), руб./пациент
Препарат Стоимость ПЗ в меньшую сторону ПЗ в большую сторону
Кабазитаксел -25% +25% 1 329 185,76 2 317 104,89
Абиратерон -25% +25% 1 509 649,92 2 516 083,21

Рис. 4. Результаты анализа чувствительности для Модели 1
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Рис. 5. Результаты анализа чувствительности для Модели 2
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Итоги анализа чувствительности.
1) Анализ чувствительности модели 1 не подтвер-

дил выводы основного сценария о меньшей сто-
имости кабазитаксела. В модели 1 обе стратегии 
были одинаково эффективными и суммарные ПЗ 
их также не отличались.

2) Анализ чувствительности модели 2 не подтвер-
дил выводы основного сценария о меньшей стои-
мости кабазитаксела. В модели 2 при равных сум-
марных ПЗ большей эффективностью обладала  
стратегия химиотерапии кабазитакселом.
При дополнительной оценке эффективности режим 

второй линии терапии использовали данные ретро-
спективного анализа лечения пациентов с ГРМРПЖ, 
проведённого в США в периода с апреля 2011 по май 
2012 гг. [49, 50]. Основным критерием эффективности 
была БПВ. Работа ставила целью поиска оптимального 
режима второй и третьей линий терапии при неэффек-
тивности первой линии доцетакселом.

Авторами этой работы были сделаны следующие 
выводы:

  большее число пациентов получали последо-
вательную терапию доцетаксел  кабазитак-
сел  абиратерон, нежели доцетаксел  аби-
ратерон  кабазитаксел;

  при этом длительность терапии кабазитаксе-
лом во второй линии была больше в сравнении 
с абиратероном во второй линии;

  использование кабазитаксела сопряжено с до-
стоверно более низким риском смертельного 
исхода.

Использование ретроспективных данных повсед-
невной клинической практики не лишён недостат-
ков, основными из которых считаются малочислен-
ность исследований, их открытый и моноцентровой 

характер, часто — отсутствие рандомизации. Вместе 
с тем, при тождественности результатов действенно-
сти и безопасности ЛC в РКИ и исследований этих 
же средств в реальной практике, данные последних 
могут применяться как для фармакоэкономической 
оценки стратегий лечения, так и для принятия реше-
ния о выборе наиболее экономичной технологии [35].

На основании имеющихся данных [49, 50] были 
рассчитаны средние значения БПВ для кабазитак-
села и абиратерона (табл. 8). Результаты модели-
рования свидетельствуют о том, что кабазитаксел 
обладает большим, в сравнении с абиратероном эф-
фектом, поскольку среднее значение времени (эф-
фективность) до начала прогрессирования составило 
6,44 мес. и 4,94 мес. соответственно.

На основании данных по БПВ были рассчитаны 
суммарные прямые медицинские затраты при тера-
пии кабазитакселом и абиратероном во второй ли-
нии, где параметр CER фактически отражает эффек-
тивность химиотерапии (табл. 9).

Как видно из представленных в табл. 9 и рис. 2 
данных, суммарные ПЗ при химиотерапии каба-
зитакселом несколько меньше, чем для абирате-
рона, и при этом кабазитаксел превосходит аби-
ратерон по эффективности на 30%. При расчёте 
ПЗ на один месяц БПВ нами установлено, что 
химиотерапия с использованием кабазитаксела 
по стоимости ниже на 17,8% по сравнению с та-
ковой с абиратероном (табл. 9). Рассчитанный 
коэффициент ICER более чем в 10 раз ниже «поро-
га готовности общества платить» (расчётный 
параметр для нашей страны по итогам 2014 г. 
составляет 1 341 тыс. руб.).
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Таблица 8
Моделирование среднего времени достижения БПВ после начала терапии 2-й линии [49, 50]

Месяц 2 линия кабазитаксел 
(больные, n)

Эффективность 
2-линии — БПВ 

с кабазитакселом, мес.
2 линия абиратерон 

(больные, n)
Эффективность 
2 линии — БПВ 

с абиратероном, мес.
0 77 0 36 0
1 69,4 7,6 31,6 4,4
2 61,8 15,2 27,2 8,8
3 54,2 22,8 22,8 13,2
4 46,6 30,4 18,4 17,6
5 39 38 14 22
6 34 30 11,2 16,8
7 29 35 8,4 19,6
8 24 40 5,6 22,4
9 19 45 2,8 25,2

10 14 50 0 28
Среднее значение 

4,94 мес.
11 11,2 30,8
12 8,4 33,6
13 5,6 36,4
14 2,8 39,2
15 0 42

Среднее значение 
6,44 мес.

Таблица 9
Результаты сравнительного анализа эффективности затрат [расчёт исследований 49, 50]

Режим терапии
Среднее коли-
чество циклов 
химиотерапии

Суммарные 
прямые затраты, 

руб./пациент
Эффективность, 

БПВ, мес. CER, руб. ICER, руб.

Кабазитаксел 6 1 470 832,71 6,44 228 390,17 106 410,86
Абиратерон 8 1 732 603,43 4,94 350 729,44 -

Таблица 10
Результаты анализа «влияния на бюджет»

Лекарственное 
средство 

Стоимость одного месяца 
БПВ, руб./пациент

Количество 
пациентов

Затраты бюджета, 
руб.

Экономия бюджетных средств, 
руб./100 пациентов

Кабазитаксел 228 390,17 100 22 839 017,00 12 233 927,00
Абиратерон 350 729,44 100 35 072 944,44 нет



30

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2015 г.

Литература

1. Здравоохранение в России. 2011: Стат.сб./Росстат. — М., 2011. — 326 с.
2. Чиссов В.И., Русаков И.Г. Заболеваемость раком предстательной железы в Российской Федерации. // Экспериментальная и клиническая урология. 

2011;2-3:6-7.
3. Аполихин О.И., Сивков А.В., Бешлиев Д.А. и соавт. Анализ уронефрологической заболеваемости в РФ по данным официальной статистики. // Экспе-

риментальная и клиническая урология. 2010;1:4-12.
4. Северин С.Е., Сивков А.В., Кешишев Н.Г. и соавт. Роль молекулярно-генетических маркеров в скрининге рака предстательной железы: обзор литерату-

ры. // Экспериментальная и клиническая урология. 2012; 3:63-67.
5. Деркач Е.В., Игнатьева В.И., Широкорад В.И. и соавт. Социально-экономическое бремя рака предстательной железы в Российской Федерации. // Ме-

дицинские технологии. Оценка и выбор. 2012;2 (8):34-45.
6. Стародубов В.И., Каграманян И.Н., Хохлов А.Л. и соавт. Оценка медицинских технологий. Международный опыт. — М.: AIPM. 2012.- 101с.
7. Schröder F., Crawford E.D., Axcrona K., et al. Androgen deprivation therapy: past, present and future. // BJU Int. 2012; 109 (Suppl. 6):1-12.
8. Tammela T.L. Endocrine prevention and treatment of prostate cancer. // Mol Cell Endocrinol. 2012;360 (1-2):59-67.
9.  Уварова Ю.Ю. Рынок противоопухолевых препаратов. Практическая фармакоэкономика. Онкология. — Ред. Р.И. Ягудина. М.: Ремедиум. 2011. 

С.151-169.
10. Reis L.O. Old issues and new perspectives on prostate cancer hormonal therapy: the molecular substratum. // Med Oncol. 2012;29(3):1948-1955.
11. Freedland S.J. Screening, risk assessment, and the approach to therapy in patients with prostate cancer. // Cancer. 2011;117(6):1123-1135.
12. Bellmunt J., Carles J., Albanell J. Predictive modelling in hormone-refractory prostate cancer (HRPC). // Clin Transl Oncol. 2009;11(2):82-85.
13. Tannock I.F., de Wit R., Berry W.R., et al. Docetaxel plus prednisone or mitoxantrone plus prednisone for advanced prostate cancer. // New Engl J Med. 

2004;351(15):1502-1512.
14. Basch E.M., Somerfi eld M.R., Beer T.M., et al. American Society of Clinical Oncology endorsement of the Cancer Care Ontario Practice Guideline on nonhormonal 

therapy for men with metastatic hormone-refractory (castration-resistant) prostate cancer. // J Сlin Оncol. 2007;25(33):5313-5318.
15. http://www.uroweb.org/gls/pdf/08%20Prostate%20Cancer_LR%20March%2013th%202012.pdf (по состоянию 17 января 2013 г.).
16. Wang Н., Liao L., Obi-Tabot E., еt al. Patterns of second-line chemotherapy for metastatic prostate cancer in the USA. // J Сlin Oncol. 2012;30 (Suppl. 5), abstr.169.
17. Auzière S., Flinois A., Obi-Tabot E., et al. Survey on management of metastatic hormone-refractory prostate cancer upon progression during or following fi rst-line 

chemotherapy in fi ve European countries. // J Clin Oncol. 2012;30(Suppl. 5), abstr.232.
18. Paller C.J., Antonarakis E.S. Cabazitaxel: a novel second-line treatment for metastatic castration-resistant prostate cancer. // Drug Des Devel Th er. 2011;5:117—124.

Эти режимы терапии различаются по эффектив-
ным затратам, а именно расходам на один месяц БПВ. 
Принимая во внимание разницу в затратах на один 
месяц БПВ, был выполнен анализ «влияния на бюд-
жет» и анализ упущенных возможностей. Результа-
ты анализа влияния на бюджет приведены в табл. 10.

Применение кабазитаксела позволяет сэкономить 
бюджет в размере 12 233 927 руб. за весь период БПВ 
в группе из 100 пациентов. На сэкономленные сред-
ства появляется возможность дополнительно проле-
чить с использованием кабазитаксела 8 пациентов из 
каждых 100 (12 233 927 руб. ÷ 1 470 832,71 руб.).

Выводы

1. Кабазитаксел и абиратерон, применяемые во вто-
рой линии химиотерапии МГРПРЖ, увеличива-
ют общую и беспрогрессивную выживаемость 
по данным рандомизированных клинических 
исследований в одинаковой степени. По данным 
реальной практики назначений кабазитаксел уве-
личивает беспрогрессивную выживаемость более 
эффективно, чем абиратерон.

2. Различий в клинико-экономическом эффекте 
кабазитаксела и абиратерона по данным рандо-
мизированных клинических исследований по 
заявленному показанию не получено. Однако, 
экономический анализ моделирования реальной 
практики назначений показывает возможности 
экономии бюджета с использованием кабази-
таксела в сравнении с абиратероном вследствие 

большей эффективности кабазитаксела во второй 
линии. При расчёте прямых затрат на один месяц 
беспрогрессивной выживаемости установлено, 
что химиотерапия с использованием кабазитак-
села по стоимости ниже таковой в сравнении с 
абиратероном.

3. Затраты на лечение кабазитакселом или абирате-
роном, в том числе, прогнозные, не превышают 
«порога готовности общества платить».

4. При включении кабазитаксела в Перечень жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов следует ожидать снижения сто-
имости, что повысит доступность препарата для 
больных, страдающих ГРМРПЖ.

Ограничения исследования

Данные об эффективности терапии взяты из кли-
нических исследований, в которых наряду с химио-
терапией кабазитакселом и абиратероном пациенты 
получали наилучшее поддерживающее лечение, что 
отчасти отсутствует в стандартах терапии больных 
в нашей стране. Поддерживающая терапия в из-
вестной степени оказывает влияние на показатели 
общей выживаемости таких пациентов, а именно, 
лучшее качество поддерживающей терапии позво-
ляет пациентам с последней стадией онкологическо-
го заболевания прожить больший период времени. 
В настоящем анализе использованы данные ретро-
спективных и обсервационных исследований, боль-
шинство из которых являются малочисленными. 
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Фармакоэкономический анализ 
применения ибрутиниба 

в первой линии терапии хронического 
лимфолейкоза у пациентов с делецией 17р
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Резюме. Впервые в российских условиях проведён сравнительный фармакоэкономический анализ применения пре-
парата ибрутиниб (Имбрувика®) в первой линии терапии хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) у пациентов с делецией 17р. 
Исследование проводили с позиции государства и системы здравоохранения. Учитывали прямые и непрямые затраты. 
В основе исследования было Марковское моделирование. Проводили анализ чувствительности. В результате установлено, 
что применение Имбрувика® в терапии ХЛЛ у пациентов с делецией 17р является экономически целесообразной медицин-
ской технологией с точки зрения соотношения стоимости и эффективности при сравнении со стратегией офатумумаба. 
Так же для данной стратегии характерны высокая клиническая эффективность и сравнимый профиль безопасности среди 
применяемых медицинских технологий лечения данной группы пациентов, позволяющие предотвратить прогрессирова-
ние заболевания у большинства из них в течение года терапии. При сравнении со стратегией офатумумаба использование 
ибрутиниба является более предпочтительной стратегией с точки зрения анализа «влияние на бюджет»: использование 
стратегии с применением ибрутиниба позволяет сохранить значительные средства бюджета — до 80,5 млн руб., при этом 
сэкономленные средства позволяют пролечить данной стратегией дополнительно 16 пациентов.

Ключевые слова: фармакоэкономика, ибрутиниб, хронический лимфолейкоз

Pharmacoeconomic analysis of the use of ibrutinib in therapy of the fi rst line of a chronic lymphocytic leukaemia 
for patients with 17p deletion

Kolbin A.S. 1,2, Vilum I.A.3, Balykina Yu.E. 2, Proskurin M.A.2

1 — First Pavlov State Medical University of St. Peterburg
2 — Saint Petersburg State University
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Abstract. We have performed the fi rst-ever comparative pharmacoeconomic analysis in a Russian context of ibrutinib in the 

fi rst line of therapy of chronic lymphocytic leukemia at patients with a 17p deletion. Research was conducted from a position of 
the state health system by means of mathematical modeling. It was considered direct and indirect costs. Markov modeling and the 
sensitivity analysis were used. It was as a result shown that application of Imbruviсa® in therapy of chronic lymphocytic leukemia 
at patients with a 17p deletion is an economically advantageous medical technology from the point of view of a ratio of cost and 
effi  ciency in comparing with strategy of an ofatumumab. It was as a result shown that application of Imbruviсa® in therapy of 
chronic lymphocytic leukemia at patients with a 17p deletion is economically expedient medical technology from the point of 
view of a ratio of cost and effi  ciency when comparing with strategy of an ofatumumab. Also, this strategy was characterized by 
high clinical eff ectiveness and a comparable profi le of safety among other medical technologies. As for the budget impact analysis, 
comparing with strategy of an ofatumumab widespread use of ibrutinib would allow saving up to an additional 80.5 millions rub  
per 1 000 patients with chronic lymphocytic leukemia, thus the saved means allow to treat with this strategy in addition 16 patients.
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Актуальность

Хронический В-клеточный лимфолейкоз (В-ХЛЛ) — 
опухоль, характеризующаяся клональной пролифе-
рацией и накоплением опухолевых CD5-, CD23-по-
зитивных В-клеток в костном мозге, периферической 
крови, лимфатических узлах и селезёнке [1-3]. Для 
ХЛЛ характерна гетерогенность клинических прояв-
лений, течения и прогноза заболевания, обусловлен-
ная, в первую очередь, различиями в мутационном 
статусе вариабельных участков генов IgHV, а также 
такими генетическими аномалиями, как трисомия 
хромосомы 12, делеции 13q, 11q, 6q, делеция корот-
кого плеча хромосомы 17 (17р13.1) [4, 5]. Прогноз для 
группы пациентов с делецией 17р крайне неблагопри-
ятный: быстро возникает необходимость начинать 
лечение, высокая резистентность к химиотерапии 
(ХТ), чаще развивается синдром Рихтера, выживае-
мость больных низкая [6]. Частота выявления деле-
ции 17р у больных В-ХЛЛ варьирует в пределах 3-9% 
[5, 7]. Современные программы лечения ХЛЛ включа-
ют в себя алкилирующие агенты, аналоги пурина, мо-
ноклональные антитела, комбинированную химио- и 
иммунотерапию. В тоже время, именно молекуляр-
ная гетерогенность клеток ХЛЛ обусловливает вари-
абельность прогноза эффективности «классической» 
ХТ вплоть до «очень плохого». Появление ибрутини-
ба в арсенале онкогематологов, благодаря продемон-
стрированным в исследованиях результатам, вселяет 
оптимизм для пациентов с делецией 17р [8-16].

Цель исследования

Целью настоящего анализа было определение 
фармакоэкономической целесообразности приме-
нения ибрутиниба в первой линии терапии ХЛЛ у 
пациентов с делецией 17p с позиции государствен-
ной системы здравоохранения в условиях РФ и дол-
госрочной перспективы использования.

Методы

Исследование проведено с позиции системы здра-
воохранения и социального страхования, т.е. все 
затраты были отнесены к расходам системы здра-
воохранения и социального страхования, при этом 
затраты из денежных средств пациентов не учиты-
вались. В методологии клинико-экономического 
анализа использован отраслевой стандарт «Клини-
ко-экономические исследования. Общие положе-
ния», используемый в РФ [17]. Применён анализ 
эффективности затрат (cost-eff ectiveness analysis — 
CEA) с расчётом коэффициента эффективности за-
трат (cost-eff ectiveness ratio — CER). При превыше-
нии эффективности и затрат одного из исследуемых 
режимов по сравнению с другим, использовали ин-
крементальный анализ с расчётом соответствующего 

коэффициента (incremental cost-eff ectiveness ratio — 
ICERs). Результаты оценены по показателю «порог 
готовности общества платить» (порог фармакоэ-
кономической целесообразности, cost-eff ectiveness 
threshold), который рассчитан как трёхкратный 
внутренний валовой продукт (ВВП) на душу насе-
ления. Дополнительно выполнили анализ «влияния 
на бюджет» с годичной перспективой. Указанный 
временной промежуток выбирался в соответствии 
с принятым способом формирования бюджета с 
точки зрения краткосрочной перспективы: годовой 
бюджет здравоохранения, плановый период для ре-
ализации многоэтапных целевых программ, в том 
числе и программ государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам медицинской помо-
щи [18, 19].

Характеристика затрат 
и показателей эффективности

Затраты. Был составлен перечень прямых затрат 
(ПЗ): стоимость лечения основного заболевания 
(ХЛЛ) — затраты на лекарственные средcтва (ЛС) 
первой линии; стоимость курса лекарственной тера-
пии, направленного на коррекцию нежелательных 
явлений (НЯ), вызванных применением ЛС первой 
линии для лечения основного заболевания; стои-
мость лабораторных и инструментальных методов 
исследований, а также госпитализации и амбула-
торного лечения; стоимость лечения в случае про-
грессирования — неэффективности терапии первой 
линии. Был так же составлен перечень непрямых 
затрат (НПЗ): затраты фонда социального страхова-
ния (ФСС) на выплату пособия по временной нетру-
доспособности; определение недополученной выго-
ды в виде недополученного валового регионального 
продукта (ВРП). Затраты на лечение оценены на ос-
новании данных «Медлюкс — наличие ЛС в аптеках 
Москвы» [20], Государственного реестра предель-
ных отпускных цен [21], на основании Постановле-
ния Правительства РФ от 18 октября 2013 г. № 932 
«О программе государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи на 
2014 год и на плановый период 2015 и 2016 годов» 
[22], Генерального тарифного соглашения на 2014 г. 
(ГТС) [23] и других источников. Данные для осу-
ществления анализа «затраты-упущенная выгода» 
сформированы на основе официальной статистики 
Территориального органа Федеральной службы го-
сударственной статистики по г. Санкт-Петербургу и 
Ленинградской области [24].

Эффективность лечения. Проведён системати-
ческий анализ литературных данных по примене-
нию ЛС в терапии первой и последующих линий 
ХЛЛ у пациентов с делецией 17р. В качестве крите-
рия эффективности использовали действенность 
(effi  cacy), оцениваемую по результатам рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ) и 
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мета-анализов. Основываясь на клинических ис-
следованиях применения указанных медицинских 
технологий, основным критерием эффективности 
терапии было отсутствие прогрессирования забо-
левания на конец периода моделирования и данные 
по общей выживаемости (ОВ) [8, 25, 26].

Структура моделей. В основу положены клини-
ческие исследования, с помощью которых опреде-
ленны демографические показатели оцениваемой 
когорты пациентов и соотношение между страте-
гиями оказания медицинской помощи. Фармако-
экономическая модель анализа решений построе-
на таким образом, что в каждой из ветвей модели 
были проанализированы затраты и эффективность 
в группе из 100 пациентов. Затем для каждой из 
групп была рассчитана стоимость лечения одного 
пациента (рис. 1). Модель начинали с выбора ЛС 
первой линии терапии: Ibr (Ибрутиниб): 420 мг 
внутрь 1 раз в сутки непрерывно, лечение возоб-
новляют на 29 день; Oft  (Офатумумаб): 1-я неделя — 
300 мг в/в, 2-7 неделя — по 2000 мг в/в еженедель-
но, 8-16 неделя — по 2000 мг в/в 1 раз в 4 недели; 
IbrR (Ибрутиниб + Ритуксимаб): 1-й цикл — ибру-
тиниб 420 мг 1 раз в сутки, ритуксимаб 375 мг/м2 

1 раз в неделю, лечение возобновляют на 29 день. 
2-6 циклы — ибрутиниб 420 мг 1 раз в сутки, ритук-
симаб 375 мг/м2 1 раз в 4 недели, лечение возобнов-
ляют на 29 день. С 7-го цикла — ибрутиниб 420 мг 
1 раз в сутки; Oft HDMP (Офтамумаб + Преднизолон): 
1-й цикл — офтамумаб 300 мг 1-й день, метилпред-
низолон 1000 мг/м2 в 3-5 день, лечение возобновля-
ют на 29 день; 2-3 циклы — офтамумаб 1000 мг 1 раз в 
неделю до 12 недели, метилпреднизолон 1000 мг/м2 
в 1-3 день, лечение возобновляют на 29 день.

Далее пациенты входили в цикл Маркова, при 
прогрессировании заболевания терапию первой ли-
нии прекращали, при этом допускалось, что паци-
енты продолжали получать медицинскую помощь 
и лекарственную терапию. Конечным состоянием 
цикла Маркова считали смерть пациента после пер-
вой линии терапии или вследствие прогрессирова-
ния заболевания. Длительность цикла — три меся-
ца, максимальный горизонт моделирования — 12 
месяцев. Схематическое представление модели «де-
рева решений» и цикла Маркова для модели паци-
ентов с ХЛЛ приведено на рис. 2.

Источники данных для математического мо-
делирования. Оценочная модель определяла стои-
мость болезни, вероятность развития тех или иных 
событий в различных стратегиях терапии больных с 
ХЛЛ — частота эффективного лечения, частота НЯ. 
В табл. 1 суммированы показатели эффективности 
терапии первой линии ХЛЛ у пациентов с делецией 
17р оцениваемыми схемами ЛС.

В процессе моделирования выживаемости без 
прогрессирования и ОВ, основываясь на кривых 
выживаемости Каплан-Мейера для каждой схемы 

терапии первой линии ХЛЛ, представленных в кли-
нических исследованиях [8, 25, 26], построены та-
блицы состояния модели в цикле Маркова в зависи-
мости от времени.

Расчёт стоимости оказания медицинской помо-
щи по различным стратегиям. В основе расчётов — 
данные из нормативов финансовых затрат на едини-
цу объёма медицинской помощи [22] и ГТС на 2014 
г. [23]. Единого подхода относительно пребывания 
пациента с ХЛЛ в стационаре в момент терапии пер-
вой линии нами обнаружено не было. Таким обра-
зом, учитывая особенности применения некоторых 
ЛС оцениваемых стратегий первой линии терапии 
ХЛЛ, согласно инструкциям по применению пре-
паратов [21], а именно офатумумаба и ритуксимаба 
(необходимость введения препаратов под наблюде-
нием врача, в условиях немедленной доступности 
аппаратуры и медикаментов, необходимых для ока-
зания экстренной помощи, необходимость преме-
дикации, длительное введение препаратов (до 6 ч.) 
через инфузионные системы или постоянный кате-
тер), допускалось, что при использовании стратегий 
с указанными препаратами пациент госпитализи-
ровался один раз за цикл терапии. Затраты на ста-
ционарное лечение предусмотрены в ГТС по кли-
нико-статистической группе (КСГ) «Хронический 
лимфолейкоз и лимфомы для гематологических ста-
ционаров» в течение 16 дней — 38 475,20 руб.

Итоговые затраты на оказание медицинской 
помощи больным с ХЛЛ с использованием оцени-
ваемых схем терапии первой линии представлены 
в табл. 2. Расчётный период затрат указан в соот-
ветствии с продолжительностью циклов терапии 
оцениваемых схем и длительностью цикла Маркова 
при долгосрочном моделировании.

Расчёт стоимости лечения в случае прогресси-
рования ХЛЛ — неэффективность терапии первой 
линии. В случае прогрессирования патологического 
процесса, несмотря на проведение терапии первой 
линии сравниваемыми ЛС, предполагалось, что па-
циенту требовалось оказание медицинской помо-
щи в объёме, предусмотренном тарифом на оплату 
видов высокотехнологичной медицинской помощи, 
оказываемой в стационарных условиях: «Комплекс-
ная и высокодозная химиотерапия (включая эпиге-
номную терапию) острых лейкозов, высокозлокаче-
ственных лимфом, рецидивов и рефрактерных форм 
лимфопролиферативных и миелопролиферативных 
заболеваний, в том числе у детей. Комплексная, вы-
сокоинтенсивная и высокодозная ХТ (включая тар-
гетную терапию) солидных опухолей, рецидивов и 
рефрактерных форм солидных опухолей у детей» — 
109 800,00 руб. и проведение лекарственной терапии 
в виде полихимиотерапии (ПХТ), предусмотренные 
Национальными рекомендациями 2014 г. Кроме 
того, в расчёт средней стоимости включены затраты 
на схемы терапии с ибрутинибом и офтамумабом, 
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Рис. 1. Модель анализа решений для оценки фармакоэкономической эффективности терапии первой линии ХЛЛ у 
пациентов с делецией 17 р

Примечание: Ibr (Ибрутиниб); Oft  (Офатумумаб); IbrR (Ибрутиниб + Ритуксимаб); Oft HDMP (Офтамумаб + Преднизолон).

Рис. 2. Схематическое представление последовательности переходов в цикле Маркова при использовании различных 
стратегий терапии у пациентов с ХЛЛ и делецией 17 р

Таблица 1
Показатели эффективности сравниваемых стратегий [8, 25, 26]

Показатели 
эффективности

Ibr 
(Ибрутиниб)

Oft  
(Офатумумаб)

IbrR (Ибрутиниб + 
Ритуксимаб)

Oft HDMP (Офтамумаб + 
Преднизолон)

Стабилизация, % 32 78 0 14
Общая выживаемость, 
месяцев Не достигнута Не достигнута Не достигнута Не достигнута

Однолетняя летняя выживае-
мость, % 90 81 90 82

Прогрессирование, % 3 10 5 5
Время до прогрессирования, 
месяцев 9,4 8,1 15,4 9,9

Отсутствие прогрессирова-
ния на конец первого года, % 67* 5 89 31

Примечание: *Приведенное в таблице и далее в публикации значение показателя «Отсутствие прогрессирования на 
конец первого года» для ЛП Ибрутиниб получено на основе доступных на момент проведения фармакоэкономиче-
ского исследования расчетных клинических данных при наблюдении в течение 9,4 месяцев [25]. На момент подготов-
ки публикации стали известны обновленные данные по действительной беспрогрессивной выживаемости на терапии 
препаратом на конец первого года при наблюдении в течение 16 месяцев [J.R. Brown, P. Hillmen, S. O’Brien et al. Updated 
Effi  cacy Including Genetic and Clinical Subgroup Analysis and Overall Safety in the Phase 3 RESONATE Trial of Ibrutinib 
Versus Ofatumumabin Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma https://ash.confex.
com/ash/2014/webprogram/Paper67631.html]. Согласно этим данным показатель беспрогрессивной выживаемости в те-
чение года для ЛП Ибрутиниб составляет 84%, что выше расчетного показателя в текущем исследовании на 17%, что, в 
свою очередь, способно достоверно улучшить результаты последующей фармакоэкономической оценки ЛП Ибрутиниб.

Больные ХЛЛ с делецией 17р,
ранее не получавших ХТ

ибрутиниб

офатумумаб

ибрутиниб + ритуксимаб

офатумумаб + преднизолон
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т.к. согласно РКИ, данные которого использова-
ли при моделировании, в случае неэффективности 
оцениваемых схем у пациентов с делецией 17 р при-
менялись указанные режимы терапии [8]. Итоговые 
затраты в случае прогрессирования основного за-
болевания приведены в табл. 3.

Таблица 3
Итоговые затраты 

в случае прогрессирования основного заболевания
Перечень затрат Стоимость, руб.
Полихимиотерапия 441 499,80
Сопроводительное лечение 16 898,24
Стационарное лечение 109 800,00
Итого 568 198,04

Стоимость оказания медицинской помощи 
в случае развития НЯ. Стоимость терапии, на-
правленной на коррекцию НЯ, возникающих на 
фоне применения ЛС первой линии терапии ХЛЛ 
складывали из стоимости ЛС, амбулаторных визи-
тов и госпитализаций в связи с развитием НЯ.

Дополнительные затраты в терминальной 
стадии заболевания. Нам не удалось обнаружить 
стандарта оказания медицинской помощи в РФ 
пациентам с терминальной стадией онкогематоло-
гического заболевания. Поэтому для расчёта сто-
имости паллиативной терапии использовали сто-
имость одного койко-дня пребывания пациента в 
хосписе, стоимость которого на 2014 г. составляет 
2 915,67 руб. [27], при среднем пребывании паци-
ента 30 дней. Итоговые затраты на терминальную 
стадию — 87 470,10 руб.

Непрямые затраты. К НПЗ относили: затраты 
ФСС на выплату пособия по временной нетрудо-
способности; недополученный ВРП вследствие 
временной нетрудоспособности пациента.

Выплата пособий по временной нетрудоспо-
собности. Согласно п.1 ч.1 ст.7 Федерального за-

кона от 29.12.2006 г. №255-ФЗ (ред. от 03.12.2011) 
«Об обязательном социальном страховании на 
случай временной нетрудоспособности и в связи 
с материнством» [28] пособие по временной не-
трудоспособности при утрате трудоспособности 
вследствие заболевания или травмы выплачива-
ют в следующем размере: застрахованному лицу, 
имеющему страховой стаж восемь и более лет, 
100% среднего заработка. Средний возраст па-
циентов в группах сравнения составляет 63 и 67 
лет. При учёте страхового восьмилетнего стажа и 
среднего возраста пациентов 63 и 67 лет сделано 
допущение о том, что все пациенты, входящие в 
исследование, относились к экономически актив-
ному населению и имели страховой стаж более 
восьми лет, и, следовательно, получали выпла-
ты по временной нетрудоспособности в размере 
100% среднего заработка. Также сделано допуще-
ние о том, что продолжительность периода вре-
менной нетрудоспособности при использовании 
анализируемых стратегий для терапии первой 
линии ХЛЛ равна длительности госпитализа-
ции по соответствующей КСГ, используемой для 
оценки затрат на стационарное лечение, при этом 
при применении стратегий терапии ХЛЛ, не тре-
бующих госпитализации, дополнительно допу-
скалось, что пациент остаётся трудоспособным. 
Кроме того, в случае неэффективности терапии 
первой линии продолжительность периода вре-
менной нетрудоспособности составила четыре 
недели (средняя длительность цикла различных 
видов ПХТ). Согласно Федеральному закону от 
29.12.2006 г. №255-ФЗ первые три дня периода 
временной нетрудоспособности оплачиваются 
работодателем, остальные дни — ФСС. Длитель-
ности периода в зависимости от используемой 
стратегии для расчёта затрат ФСС на выплату по-
собий по временной нетрудоспособности пред-
ставлены в табл. 4.

Таблица 2
Итоговые затраты на оказание медицинской помощи больным с ХЛЛ

Стратегия терапии 
ХЛЛ первой линии 
у пациентов 
с делецией 17 р

Стоимость 
препаратов 

и премедикации, 
руб.

Длительность цикла/
полного курса, 

дни

Затраты на госпитализацию 
и сопроводительное 

лечение, руб.

Итого, затраты 
на циклы/полный 

курс, руб.

Ibr 397 600,00 28 16 898,24 414 498,24
Oft 3 027 985,70 112 132 323,84 3 160 309,54

IbrR
1-й цикл
2-6 циклы
С 7-го цикла

775 481,41
28

16 898,24
230 851,20 830 954,85

492 044,70 547 418,14
397 600,00 414 498,24

Oft HDMP 1 392 328,08 84 132 323,84 1 524 651,92

Примечание: Ibr (Ибрутиниб); Oft (Офатумумаб); IbrR (Ибрутиниб + Ритуксимаб); OftHDMP (Офтамумаб + 
Преднизолон).
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Таблица 4
Длительности периода для расчёта затрат ФСС на вы-

плату пособий по временной нетрудоспособности

Стратегия
Общая 

длительность 
госпитализа-

ций, дни

Период для оплаты 
пособия по временной 

нетрудоспособности 
ФСС, дни

Oft 48 45
IbrR 96 93
Oft HDMP 48 45

Примечание: Oft  (Офатумумаб): 1-я неделя — 300 мг в/в, 
2-7 неделя — по 2000 мг в/в еженедельно, 8-16 недели — 
по 2000 мг в/в 1 раз в 4 недели; IbrR (Ибрутиниб + Ритукси-
маб): 1-й цикл — ибрутиниб 420 мг 1 раз в сутки, ритуксимаб 
375 мг/м2 1 раз в неделю, лечение возобновляют на 29 день. 
2-6 циклы — ибрутиниб 420 мг 1 раз в сутки, ритуксимаб 
375 мг/м2 1 раз в 4 недели, лечение возобновляют на 29 день. 
С 7-го цикла — ибрутиниб 420 мг 1 раз в сутки; Oft HDMP 
(Офатумумаб + Метилпреднизолон): 1-й цикл — офатуму-
маб 300 мг 1-й день, метилпреднизолон 1000 мг/м2 в 3-5 день, 
лечение возобновляют на 29 день; 2-3 циклы — офатуму-
маб 1000 мг 1 раз в неделю до 12 недели, метилпреднизолон 
1000 мг/м2 в 1-3 день, лечение возобновляют на 29 день.

Поскольку источником информации о ценах на 
ЛС для терапии первой линии и ПХТ, и о затратах 
на госпитализацию по соответствующим КСГ по-
служили данные по Санкт-Петербургу, то и разме-
ры среднемесячной заработной платы, необходимые 
для расчётов выплат по временной нетрудоспособ-
ности, учитывали также по указанному региону 
(36 848,00 руб. — 41 235,00 руб.). Согласно Федераль-
ному закону от 29.12.2006 г. №255-ФЗ при расчёте 
размера пособия по временной нетрудоспособности 
при страховом стаже восемь и более лет максималь-
ный размер среднего дневного заработка для расчёта 
пособия составляет: (299 205,76 руб. + 334 828,20 руб.)
 ÷ 730 = 868,54 руб. Таким образом, все пациенты в 
группах сравнения при наличии у них временной 
нетрудоспособности получали пособие из расчёта 
868,54 руб. в день.

Затраты ФСС на выплату пособия по временной 
нетрудоспособности на одного пациента в зависи-
мости от применяемой стратегии представлены в 
табл. 5.

Таблица 5
Затраты ФСС на выплату пособия 

по временной нетрудоспособности на одногопациента
Стратегия Затраты ФСС на одного пациента, руб.
Oft 39 084,30
IbrR 80 774,22
Oft HDMP 39 084,30

Примечание: Oft  (Офатумумаб): 1-я неделя — 300 мг 
в/в, 2-7 неделя — по 2000 мг в/в еженедельно, 8-16 неде-
ли — по 2000 мг в/в 1 раз в 4 недели; IbrR (Ибрутиниб + 
Ритуксимаб): 1-й цикл — ибрутиниб 420 мг 1 раз в сутки, 

ритуксимаб 375 мг/м2 1 раз в неделю, лечение возобновляют 
на 29 день. 2-6 циклы — ибрутиниб 420 мг 1 раз в сутки, 
ритуксимаб 375 мг/м2 1 раз в 4 недели, лечение возобновля-
ют на 29 день. С 7-го цикла — ибрутиниб 420 мг 1 раз в сутки; 
Oft HDMP (Офатумумаб + Метилпреднизолон): 1-й цикл — 
офатумумаб 300 мг 1-й день, метилпреднизолон 1000 мг/м2 
в 3-5 день, лечение возобновляют на 29 день; 2-3 циклы — 
офатумумаб 1000 мг 1 раз в неделю до 12 недели, метил-
преднизолон 1000 мг/м2 в 1-3 день, лечение возобновляют 
на 29 день.

Стоимость недополученного ВРП. Стоимость 
недополученного ВРП на одного пациента рассчи-
тывается в зависимости от длительности периода 
нетрудоспособности. Стоимость ВРП на 2012 г. по 
Санкт-Петербургу на душу населения составила 
459 261 руб. [24]. Согласно производственному ка-
лендарю, в 2012 г. было 249 рабочих дней. Таким 
образом, вклад одного рабочего дня в ВРП на душу 
населения составил 1 844,43 руб. В зависимости от 
применяемой стратегии и длительности нетрудоспо-
собности недополученный ВРП представлен в табл. 6.

Таблица 6
Недополученный ВРП на одного человека 
в зависимости от применяемой стратегии

Стратегия
Общая длитель-

ность нетрудоспо-
собности, дни

Размер недополу-
ченного ВРП, 

руб.
Oft 48 88 532,64
IbrR 96 177 065,28
Oft HDMP 48 88 532,64

Примечания: Oft  (Офатумумаб): 1-я неделя — 300 мг в/в, 
2-7 неделя — по 2000 мг в/в еженедельно, 8-16 недели — по 
2000 мг в/в 1 раз в 4 недели; IbrR (Ибрутиниб + Ритукси-
маб): 1-й цикл — ибрутиниб 420 мг 1 раз в сутки, ритук-
симаб 375 мг/м2 1 раз в неделю, лечение возобновляют на 
29 день. 2-6 циклы — ибрутиниб 420 мг 1 раз в сутки, ри-
туксимаб 375 мг/м2 1 раз в 4 недели, лечение возобновля-
ют на 29 день. С 7-го цикла — ибрутиниб 420 мг 1 раз в 
сутки; Oft HDMP (Офатумумаб + Метилпреднизолон): 1-й 
цикл — офатумумаб 300 мг 1-й день, метилпреднизолон 
1000 мг/м2 в 3-5 день, лечение возобновляют на 29 день; 
2-3 циклы — офатумумаб 1000 мг 1 раз в неделю до 12 
недели, метилпреднизолон 1000 мг/м2 в 1-3 день, лечение 
возобновляют на 29 день.

Результаты

Основной сценарий. В основном сценарии оце-
нена стоимость каждой стратегии лечения пациен-
та целевой группы. Рассчитаны суммарные ПЗ при 
применении сравниваемых стратегий. Для всех стра-
тегий сравнения временной горизонт моделирова-
ния составлял 12 месяцев (рис. 3).

Как видно из данных рис. 3, при горизонте моде-
лирования один год наибольшие ПЗ были при при-
менении стратегии комбинации ибрутиниба+ри-
туксимаба — 5 931 872 руб. Суммарные затраты при 
использовании ибрутиниба были на 18% меньше 
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и составили 4 985 295 руб. в расчёте на одного па-
циента. Наименьшими затратами обладала страте-
гия офатумумаб+преднизолон, ПЗ которой были в 
1,4 раза меньше стратегии ибрутиниба и составили 
3 403 824 руб. Стратегия использования офатумума-
ба была на 13% дороже стратегии ибрутиниба, об-
щие ПЗ для неё составили 5 644 495 руб. При этом 
наибольшая разница возникала вследствие различ-
ной стоимости курса ЛС, а также затрат, возникаю-
щих при прогрессировании заболевания.

Основными составляющими ПЗ были расходы на 
собственно ЛС, за исключением стратегии использо-
вания комбинации офатумумаб+преднизолон. При 
этом, в случае стратегий ибрутиниба и комбинации 
ибрутиниб+ритуксимаб доли затрат на эффектив-
ную терапию составили 84% и 98% соответственно, 
в то время как в группе офатумумаба соответству-
ющая доля была 51%, и 48% затрат приходилось на 
расходы при прогрессировании заболевания.

При рассмотрении стратегии использования 
комбинации офатумумаб+преднизолон доля затрат, 
приходящихся на прогрессирование заболевания, 
была ещё выше — 55%.

Оценена частота возникновения различных НЯ в 
группах сравнения на протяжении периода наблю-
дения. Такие осложнения как диарея, лихорадка, ми-
алгия всех степеней выраженности чаще возникали 

в группе ибрутиниба. При этом следует отметить 
большую частоту осложнений степени выражен-
ности 1-2 в группе офатумумаб+преднизолон. Та-
кие осложнения как головокружения, бессонница, 
слабость, тревога, астения, нейтропения, реакция 
на введение ЛС встречались при использовании 
данной стратегии чаще, чем в других группах. При 
сравнении осложнений степени выраженности ≥3 
также следует отметить, что такие осложнения как 
инфаркт миокарда, аритмия, нефролитиаз и плоско-
клеточный рак встречались только в группе офа-
тумумаб+преднизолон. Наибольшими затратами 
на НЯ отличалась стратегия офатумумаб+предни-
золон. Затраты на купирование НЯ при указанной 
стратегии составили 185 830 руб., что практически 
в два раза больше затрат при использовании страте-
гии с ибрутинибом.

В качестве критериев эффективности рассматри-
вали отсутствие прогрессирования заболевания на 
конец периода моделирования. Стратегия примене-
ния ибрутиниба обладала большей эффективностью 
по сравнению как со стратегией офатумумаба, так 
и со стратегией использования комбинации офату-
мумаб+презнизолон: соответствующий показатель 
составил 67% по итогам одного года. Аналогичный 
показатель для стратегии офатумумаба составил 
5% за год, что ниже показателя ибрутиниба в 13,4 раза. 
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Рис. 3. Суммарные затраты на лечение стратегиями сравнения в расчёте на одного пациента в год

Ибрутиниб Офатумумаб Ибрутиниб + 
Ритуксимаб

Офатумумаб + 
Преднизолон

 Терминальная стадия 21 868 45 484 17 494 33 239
 Прогрессирование 761 454 2 879 000 121 390 1 878 843
 Эффективная терапия 4 201 973 2 740 011 5 792 988 1 491 742
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При сравнении с комбинацией офатумумаб+предни-
золон последний показал также более низкие резуль-
таты — 31% за один год, что ниже показателя ибру-
тиниба в 2,16 раза. При сравнении групп ибрутиниба 
и комбинации ибрутиниб+ритуксимаб последняя 
показывала более высокие результаты — эффектив-
ность на конец периода моделирования составила 
89%, что на 22% выше эффективности ибрутиниба. 
Также рассмотрена динамика состояний на протя-
жении одного года. При использовании стратегий 
ибрутиниба, а также комбинации ибрутиниб+ри-
туксимаб на протяжении всего горизонта моделиро-
вания наблюдалась большая вероятность остаться в 
состоянии без прогрессирования относительно дру-
гих стратегий сравнения. Наибольшая вероятность 
прогрессирования заболевания на протяжении всего 
периода наблюдения была у стратегии офатумумаба.

Графическое представление итогов анализа «за-
траты-эффективность» для терапии различных 
стратегий представлено на рис. 4.

Как видно из данных, представленных на рис. 4, с 
точки зрения соотношения затрат и эффективности, 
стратегия применения ибрутиниба обладала большей 
эффективностью по сравнению со стратегией офатуму-
маба, являясь при этом и менее затратной альтернативой. 
Таким образом, стратегия ибрутиниба доминировала. В 
сравнении с комбинацией офатумумаб+преднизолон 
стратегия ибрутиниба также показала более высокие 
результаты по эффективности, но при этом затраты на 
её применение были так же выше. При сравнении ибру-
тиниба со стратегией использования комбинации ибру-
тиниб+ритуксимаб последняя показывала большую 
эффективность при более высоких затратах. CER для 
стратегий ибрутиниб+ритуксимаб, ибрутиниб, офату-

мумаб+преднизолон и офатумумаб составили, по воз-
растающей, 6 665 024 руб., 7 440 738 руб., 10 980 078 руб. 
и 113 289 904 руб. Учитывая более высокую эффектив-
ность, но и более высокие затраты ибрутиниба и его 
комбинаций (+ритуксимаб) проведён расчёт ICER.

Как видно из данных представленных в табл. 7, 
при сравнении со стратегией офатумумаба исполь-
зование ибрутиниба влекло за собой понижение за-
трат, при этом эффективность увеличивалась. При 
горизонте моделирования 12 месяцев экономия за-
трат составила 679 201 руб., при этом прирост эф-
фективности был 62%. Таким образом, стратегия 
ибрутиниба доминировала над стратегией офатуму-
маба. Соответственно, можно сказать, что примене-
ние в качестве первой линии терапии ХЛЛ у пациен-
тов с делецией 17 р препарата ибрутиниб является 
абсолютно экономически целесообразным с точки 
зрения соотношения стоимости и эффективности.

При сравнении со стратегией использования 
комбинации ибрутиниб+ритуксимаб стратегия 
применения в качестве первой линии терапии ХЛЛ 
у пациентов с делецией 17 р препарата ибрутиниб 
была более дешёвой, но при этом менее эффектив-
ной. ICER для стратегии ибрутиниб+ритуксимаб 
составил 4 302 623 руб., что в 3,2 раза выше порога 
готовности общества платить. При рассмотрении 
стратегий ибрутиниба и комбинации офатумума-
б+преднизолон использование ибрутиниба было до-
лее дорогостоящим, но при этом увеличивалась эф-
фективность. Прирост затрат составил 1 581 471 руб. 
при приросте эффективности 36%. Соответствую-
щий ICER для ибрутиниба был 4 392 974 руб., что 
в 3,2 раза выше «порога готовности общества пла-
тить», равного 1 341 308 руб.

Рис. 4. Соотношение затрат и показателя эффективности, горизонт моделирования один год
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Затраты системы здравоохранения. Рассчита-
ны суммарные затраты бюджета здравоохранения РФ 
при применении ибрутиниба, офатумумаба, комби-
нации ибрутиниб+ритуксимаб и комбинации офату-
мумаб+преднизолон для лечения ХЛЛ у пациентов с 
делецией 17 р препаратами первой линии терапии. В 
расчёт входили ПЗ, связанные с применением стра-
тегий сравнения, а также НПЗ, включающие затраты 
фонда страхования на выплату пособия по времен-
ной нетрудоспособности, больничные листы и т.д. 
При расчёте учитывалась эффективность каждой из 

стратегий. Разница в суммарных ПЗ определялась как 
экономия при применении той или иной стратегии. 
Так же рассчитано число пациентов, на которых мож-
но было потратить сэкономленные средства. Затраты 
на одного пациента при применении препарата ибру-
тиниб составляют 4 985 295 руб., при применении 
офатумумаба — 5 792 112 руб., в случае использования 
комбинации ибрутиниб+ритуксимаб затраты состав-
ляют 6 189 711 руб., при использовании комбинации 
офатумумаб+преднизолон затраты на одного пациен-
та составляют 3 531 441 руб. В табл. 8 представлены 

Таблица 7
Расчёт ICER для сравниваемых стратегий

Стратегия ПЗ, руб. Прирост ПЗ, 
руб.

Эффективность, 
%

Прирост 
эффективности, % ICER

Ибрутиниб 4 985 295 -679 201 67 62 доминировал
Офатумумаб 5 664 495 5

Ибрутиниб 4 985 295 -946 577 67 -22
Ибрутиниб + 
Ритуксимаб 5 931 872 89 4 302 623

Ибрутиниб 4 985 295 1 581 471 67 36 4 392 974
Офатумумаб + 
Преднизолон 3 403 824 31

Таблица 8
Сравнение суммарных затрат при лечении ХЛЛ у пациентов с делецией 17 р препаратами первой линии терапии 

(горизонт моделирования один год)

Рассматриваемая терапия
100% пациентов 

получают терапию
60% пациентов 

получают терапию
30% пациентов 

получают терапию
Суммарные затраты, руб.

Ибрутиниб 498 529 466 299 117 679 149 558 840
Офатумумаб 579 211 215 347 526 729 173 763 365
Экономия при применении ибрутиниба 80 681 749 -151 002 737 -324 766 101
Количество дополнительно пролеченных пациен-
тов препаратом ибрутиниб при бюджете, равном 
применению ибрутиниба

16 - -

Ибрутиниб+Ритуксимаб 618 971 127 371 382 676 185 691 338
Экономия при применении ибрутиниба 120 441 661 -127 146 790 -312 838 128
Количество дополнительно пролеченных пациен-
тов препаратом ибрутиниб при бюджете, равном 
применению ибрутиниба

24 - -

Офатумумаб+Преднизолон 353 144 099 211 886 460 105 943 230
Экономия при применении ибрутиниба -145 385 366 -286 643 006 -392 586 236
Количество дополнительно пролеченных пациен-
тов препаратом ибрутиниб при бюджете, равном 
применению ибрутиниба

- - -
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результаты сравнения суммарных ПЗ при примене-
нии рассматриваемых стратегий лечения. Рассчитаны 
затраты при лечении 100 пациентов разными страте-
гиями и рассмотрено три случая: 100% пациентов по-
лучают рассматриваемый препарат, 60% и 30%.

Как видно из табл. 8, при сравнении со страте-
гией офатумумаба использование ибрутиниба яв-
ляется более предпочтительной стратегией с точки 
зрения анализа «влияние на бюджет»: использова-
ние стратегии с применением ибрутиниба позво-
ляет сохранить значительные средства бюджета — 
до 80 681 749 руб., при этом сэкономленные сред-
ства позволяют пролечить данной стратегией до-
полнительное количество пациентов. Аналогичные 
результаты получены и при сравнении ибрутиниба 
и комбинации ибрутиниб+ритуксимаб. При сравне-
нии стратегии ибрутиниба и использовании комби-
нации препаратов офатумумаб+преднизолон влечёт 
за собой рост бюджетных затрат в случае использо-
вания ибрутиниба.

Анализ чувствительности. Вероятностный ана-
лиз чувствительности выполняли путем многократно-
го одновременного изменения таких показателей, как 
эффективность, а также стоимость ЛС. При одновре-
менном многократном изменении таких параметров 
как эффективность и стоимость ЛС стратегия приме-
нения ибрутиниба оставалась более эффективной, но 
при этом и более затратной стратегией при сравнении 
со стратегией комбинации офатумумаб+преднизолон, 
что подтверждает выводы, полученные в основном 
сценарии. При сравнении стратегий ибрутиниба и 
офатумумаба последний оставался менее эффектив-
ной стратегией при более высоких затратах. Таким об-
разом, анализ чувствительности подтвердил результа-
ты, полученные в основном сценарии.

Обсуждения

Впервые в российских условиях проведён сравни-
тельный фармакоэкономический анализ применения 
препарата ибрутиниб (Имбрувика®) в первой линии 
терапии ХЛЛ у пациентов с делецией 17 р — одной 
из самых сложных, с точки зрения оказания меди-
цинской помощи, групп больных ввиду высокой ре-
зистентности к ХТ, быстрого прогрессирования и 
низкой выживаемости. В основе исследования было 
Марковское моделирование, в котором оценивали 
четыре медицинские технологии: лечение с исполь-
зованием ибрутиниба; лечение с использованием 
офатумумаба; лечение с использованием ибрутиниба 
в сочетании с ритуксимабом, лечение с использова-
нием офатумумаба и высоких доз метилпреднизоло-
на. Исследование проводили с позиции государства 
и системы здравоохранения. Учитывали ПЗ и НПЗ.

В результате, при горизонте моделирования один 
год наибольшие ПЗ были при применении стратегии 
комбинации ибрутиниб+ритуксимаб. Суммарные за-

траты при использовании ибрутиниба были на 18% 
меньше. Наименьшими затратами обладала страте-
гия офатумумаб+преднизолон, ПЗ которой были в 
1,4 раза меньше стратегии ибрутиниба. Стратегия 
использования офатумумаба была на 13% дороже 
стратегии ибрутиниба. При использовании стра-
тегий с офатумумабом около половины затрат со-
ставляли расходы на оказание медицинской помощи 
вследствие неэффективности данных медицинских 
технологий, а значит дополнительного привлечения 
ресурсов системы здравоохранения. Кроме того, 
прогрессирование ХЛЛ после первой линии тера-
пии диктует необходимость продолжать агрессив-
ное, трудоёмкое и дорогостоящее лечение пациента 
с дополнительным риском развития толерантности 
опухолевого процесса к используемым средствам 
терапии и риском для здоровья и жизни больных 
вследствие развития серьёзных НЯ при терапии ци-
тостатическими ЛС.

В качестве критериев эффективности рассматри-
вали отсутствие прогрессирования заболевания на 
конец периода моделирования. Стратегия приме-
нения ибрутиниба обладала большей эффективно-
стью по сравнению как со стратегией офатумумаба, 
так и со стратегией использования комбинации 
офатумумаб+презнизолон. Аналогичный показа-
тель для стратегии офатумумаба ниже показателя 
ибрутиниба. При сравнении с комбинацией 
офатумумаб+преднизолон последний показал так-
же более низкие результаты. При сравнении групп 
ибрутиниба и комбинации ибрутиниб+ритуксимаб 
последняя показывала более высокие результаты.

Также оценивалась частота возникновения раз-
личных НЯ в группах сравнения на протяжении пе-
риода наблюдения. Профиль безопасности был срав-
нимым между группами, однако, следует отметить 
большую частоту осложнений степени выражен-
ности 1-2 в группе офатумумаб+преднизолон. При 
этом и наибольшими затратами на НЯ отличалась 
именно стратегия офатумумаб+преднизолон. Затра-
ты на купирование НЯ при использовании указанной 
медицинской технологии составили 185 830 руб., что 
практически в два раза больше затрат при использо-
вании стратегии с ибрутинибом.

С точки зрения соотношения затрат и эффектив-
ности, стратегия применения ибрутиниба обладала 
большей эффективностью по сравнению со страте-
гией офатумумаба, являясь при этом и менее затрат-
ной альтернативой. Таким образом, стратегия ибру-
тиниба доминировала. В сравнении с комбинацией 
офатумумаб+преднизолон стратегия ибрутиниба 
также показала более высокие результаты по эффек-
тивности, но при этом затраты на её применение были 
так же выше. При сравнении ибрутиниба со страте-
гией использования комбинации ибрутиниб+ритук-
симаб последняя показывала большую эффектив-
ность при более высоких затратах. При сравнении 
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со стратегией офатумумаба использование ибрути-
ниба влекло за собой понижение затрат, при этом 
эффективность увеличивалась. При горизонте моде-
лирования 12 месяцев экономия затрат составила 679 
201 руб., при этом прирост эффективности был 62%. 
Таким образом, стратегия ибрутиниба доминировала 
по сравнению со стратегией офатумумаба. Соответ-
ственно, можно сказать, что применение в качестве 
первой линии терапии ХЛЛ у пациентов с делецией 
17 р препарата ибрутиниб является абсолютно эко-
номически целесообразным с точки зрения соотно-
шения стоимости и эффективности.

При сравнении со стратегией использования ком-
бинации ибрутиниб+ритуксимаб стратегия примене-
ния в качестве первой линии терапии ХЛЛ у пациен-
тов с делецией 17 р препарата ибрутиниб была более 
дешёвой, но при этом менее эффективной. ICER для 
стратегии ибрутиниб+ритуксимаб составил 4 302 623 
руб., что в 3,2 раза выше порога готовности общества 
платить. При рассмотрении стратегий ибрутиниба и 
комбинации офатумумаб+преднизолон использова-
ние ибрутиниба было более дорогостоящим, но при 
этом значимо увеличивалась эффективность.

Вероятностный анализ чувствительности выпол-
няли путём многократного одновременного измене-
ния таких показателей, как эффективность, а также 
стоимость ЛС. При одновременном многократном 
изменении таких параметров как эффективность и 
стоимость ЛС стратегия применения ибрутиниба 
оставалась более эффективной, но при этом и бо-
лее затратной стратегией при сравнении со страте-
гией комбинации офатумумаб+преднизолон, что 
подтверждает выводы, полученные в основном 
сценарии. При сравнении стратегий ибрутиниба и 
офатумумаба последний оставался менее эффектив-
ной стратегией при более высоких затратах. Таким 
образом, анализ чувствительности подтвердил ре-
зультаты, полученные в основном сценарии.

Дополнительно рассчитаны суммарные затраты бюд-
жета здравоохранения РФ при применении ибрутиниба 
и офатумумаба для лечения ХЛЛ у пациентов с делецией 
17 р препаратами первой линии терапии. В расчёт входи-
ли ПЗ, связанные с применением стратегий сравнения, 
а также НПЗ, включающие затраты фонда страхования 
на выплату пособия по временной нетрудоспособно-
сти, больничные листы и т.д. При расчёте учитывалась 
эффективность каждой из стратегий. Затраты на одного 
пациента при применении препарата ибрутиниб состав-
ляют 4 985 295 руб., при применении офатумумаба — 
5 792 112 руб. Таким образом, при сравнении со страте-
гией офатумумаба использование ибрутиниба являет-
ся более предпочтительной стратегией с точки зрения 
анализа «влияние на бюджет»: использование стратегии 
с применением ибрутиниба позволяет сохранить значи-
тельные средства бюджета — до 80,5 млн руб., при этом 
сэкономленные средства позволяют пролечить данной 
стратегией дополнительно 16 пациентов.

Таким образом, применение ибрутиниба явля-
ется экономически целесообразным с точки зрения 
соотношения стоимости и эффективности при срав-
нении со стратегией офатумумаба и комбинирован-
ной терапии ибрутинибом и ритуксимабом. При 
сравнении с комбинацией офатумумаб+преднизолон 
нельзя сказать, что применение ибрутиниба являет-
ся экономически приемлемой, однако, необходимо 
отметить, что стратегия офтумумаб+преднизолон 
значимо уступает ибрутинибу в эффективности 
и безопасности: при использовании стратегии 
офтумумаб+преднизолон в 2,16 раз больше наблюда-
лось прогрессирования заболевания на конец пери-
ода моделирования, а затраты на терапию НЯ были 
в два раза выше, нежели при терапии ибрутинибом.

Выводы и рекомендации

1. Применение ЛП Имбрувика® в терапии ХЛЛ у па-
циентов с делецией 17р является экономически 
целесообразной медицинской технологией с точ-
ки зрения соотношения стоимости и эффектив-
ности при сравнении со стратегией офатумумаба.

2. Для стратегии с использованием ЛП ибрутиниб 
характерны высокая клиническая эффективность 
и сравнимый профиль безопасности среди приме-
няемых медицинских технологий лечения данной 
группы пациентов, позволяющие предотвратить 
прогрессирование заболевания у большинства 
пациентов в течение года терапии.

3. При сравнении со стратегией офатумумаба исполь-
зование ибрутиниба является более предпочтитель-
ной стратегией с точки зрения анализа «влияние на 
бюджет»: использование стратегии с применением 
ибрутиниба позволяет сохранить значительные 
средства бюджета — до 80,5 млн руб., при этом сэко-
номленные средства позволяют пролечить данной 
стратегией дополнительно 16 пациентов.

Ограничения исследования

Проводимый фармакоэкономический анализ 
имеет следующие особенности, относящиеся к па-
раметрам ограничения исследования. Во-первых, 
данные по эффективности и безопасности, исполь-
зуемые для показателей эффективности, получены 
в условиях РКИ и отличаются от условий реальной 
практики. Во-вторых, используемые данные в моде-
лировании получены из исследований, проводимых 
в разное время и условиях. В-третьих, при моделиро-
вании использованы показатели эффективности из 
исследований, которые включали пациентов не толь-
ко с делецией 17р. В-четвёртых, при расчёте затрат 
на оказание помощи учитывали стандарты терапии, 
зарегистрированные в РФ, при этом описание попу-
ляции пациентов и показатели эффективности — из 
зарубежных исследований.
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Сравнительный клинико-
экономический анализ Йодантипирина 

для экстренной профилактики 
клещевого энцефалита

Ашихмин Я.И., Белоусов Д.Ю., Афанасьева Е.В.

ООО «Центр фармакоэкономических исследований», г. Москва, www.HealthEconomics.ru

Резюме. Цель: Провести сравнительный фармакоэкономический анализ препаратов Йодантипирин и Иммуногло-
булин человека против клещевого энцефалита (КЭ) для экстренной профилактики КЭ в условиях системы здраво-
охранения РФ. Методология: Исследование представляет собой анализ затрат, эффективности затрат и «влияния на 
бюджет» и состоит из одной линий терапии. Результаты: Анализ затрат показывает, что в случае применения Йоданти-
пирина затраты бюджета здравоохранения, связанные с лечением развившегося КЭ в 2,2 раза ниже чем у Иммуногло-
булина против клещевого энцефалита, а затраты на применение средств экстренной профилактики Йодантипирина — 
в 11,3 раз меньше.

Ключевые слова: клещевой энцефалит, фармакоэкономика, анализ эффективности затрат, анализ влияния на бюд-
жет, экстренная профилактика, йодантипирин, иммуноглобулин человека против клещевого энцефалита
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Введение

Клещевой энцефалит (КЭ) — одно из самых рас-
пространённых природно-очаговых заболеваний 
нервной системы, передающихся иксодовыми кле-
щами (ИК), которые являются облигатными крово-
сосами и, как правило, нападают на человека в при-
родных биотопах.

Нозоареал КЭ простирается по всей лесной зоне 
Российской Федерации (РФ) и совпадает с ареалом 
клещей рода Ixodes — основных переносчиков воз-
будителей. Наибольшее эпидемическое значение 

имеют таёжный (I. persulcatus P. Sch.) и лесной 
(I. Ricinus L.) клещи (рис. 1) [9].

В настоящее время происходит расширение аре-
алов переносчиков, увеличение их численности [5]. 
Нападения клещей происходят не только на терри-
тории лесных биотопов, но и в городских парках, 
скверах, на дачных, садовых и приусадебных участ-
ках, на территории пригородных коттеджей. Около 
70% заболевших КЭ составляют городские жители, 
чаще непривитые [5, 8].

Так, по данным учреждений Роспотребнадзора 
РФ, в эпидемический сезон 2014 г. в медицинские ор-
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ганизации на территории страны за медицинской 
помощью обратилось более 440 тыс. человек, постра-
давших от присасывания клещей, в том числе более 
100 тыс. детей (22,7%). Случаи присасываний клещей 
регистрировались во всех субъектах РФ, за исключени-
ем Ненецкого и Чукотского автономного округов [15].

По сравнению с 2013 г. отмечен рост общего ко-
личества обращений на 6%, среди детей до 17 лет — 
на 4% [15].

В течение 2014 года в субъектах РФ было привито 
против КЭ около 3 млн. человек, что составило 74% 
от подлежащих вакцинации лиц, в том числе 64% де-
тей [15].

Иммунная прослойка населения страны, имею-
щая специфический иммунитет против КЭ и сфор-
мированная за счёт проведённой вакцинации и 
ревакцинации (с 2011-2014 гг.), составила 6,01% и 
увеличилась по сравнению с 2011 г. на 0,15% [15].

Из числа обратившихся в медицинские органи-
зации (МО) по поводу присасываний клещей были 
привиты 8,4% (в 2013 г. — 8,1%, в 2012 г. — 7,2%) [15].

Как и в прошлые годы, экстренная специфическая 
серопрофилактика проводилась по эпидемиологиче-
ским показаниям с учётом результатов оценки виру-
софорности присосавшихся клещей. Всего в течение 
эпидемиологического сезона 2014 г. противоклеще-
вой иммуноглобулин получили 158 350 человек, что 
составило 38,2% от общего количества пострадав-
ших людей [15].

В 2014 году в России эпидемический клещевой сезон 
продлился с 1 апреля по 1 октября. Тёплая зима 2014-
2015 гг. и раннее начало весны в России будет способ-
ствовать активизации клещей, а, следовательно, ранне-
му началу эпидемического сезона в 2015 году [15].

Таким образом, несмотря на интенсивное изуче-
ние КЭ в течении около 80 лет, эта проблема остаётся 
весьма актуальной и сегодня.

В настоящее время в системе профилактики за-
болевания КЭ, а также предупреждения развития 
тяжёлых клинических форм болезни основными со-
ставляющимися являются:

  своевременная вакцинации населения;

  проведение экстренной (постэкспозицион-
ной) профилактики лицам, пострадавшим от 
присасывания вируссодержащих клещей и не-
вакцинированным ранее, с помощью введения 
иммуноглобулина человека против КЭ;

  обращение за медицинской помощью, прове-
дение адекватного лечения и диспансерного 
наблюдения за реконвалесцентами клещевых 
инфекций.

Однако, специфический иммунитет против КЭ 
имеют всего около 6% населения [15], а дефицит и 
высокая стоимость специфического иммуноглобули-
на против КЭ не дают возможности охвата экстрен-
ной профилактикой всех нуждающихся. Кроме того, 
специфические иммуноглобулины обладают имму-
нодепрессивным действием, и поэтому введение им-
муноглобулина нецелесообразно более 2-3 раз одно-
му и тому же человеку на протяжении всей жизни.

В сложившейся неблагоприятной эпидемиоло-
гической обстановке остаётся актуальным поиск 
и расширение дополнительных мер, применяемых 
для экстренной профилактики КЭ, направленных 
на снижение заболеваемости.

В последние годы одним из перспективных на-
правлений для экстренной профилактики КЭ стало 
применение препаратов интерферонов (ИФН) и ин-
дукторов интерферонов (ИИФН).

Из группы ИИФН для экстренной профилактики 
КЭ наиболее широко применяют Йодантипирин®, 
который зарегистрирован в МЗ РФ (РУ ЛС-002505 от 
16.09.2011 г.) в качестве лекарственного средства для 
лечения и профилактики КЭ у взрослых пациентов.

Йодантипирин® является российским противо-
вирусным препаратом — индуктором эндогенного 
интерферона, относящимся к группе нестероид-
ных противовоспалительных средств. Обладая ин-
терферониндуцирующей, иммуномодулирующей 
(комплекс фармакологических свойств интерфе-
рона), противовирусной и противовоспалительной 
активностью, он является эффективным средством 
коррекции иммунитета при разных вирусных 
инфекциях и иммунодефицитных состояниях. 

Таёжный клещ (I. persulcatus P. Sch.) Лесной клещ (I. Ricinus L.)

Рис. 1. Отличия между таёжным и лесным клещами
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Так как Йодантипирин® является химиопрепара-
том, он может быть произведён в количестве, до-
статочном для оказания помощи лицам, не имею-
щим возможности получить с профилактической 
целью иммуноглобулин человека против КЭ. Табле-
тированная форма и условия хранения препарата 
(при комнатной температуре) позволяют иметь его 
в аптечке в течение всего сезона и применять сра-
зу после обнаружения присосавшегося клеща, что 
особенно актуально в медицинских учреждениях 
отдалённых районов, в условиях экспедиций и дру-
гих сходных ситуациях.

За годы применения препарата были получены 
обширные данные об эффективности и безопасно-
сти использования Йодантипирина® на эндемичных 
территориях РФ, а в 2008 г. он вошёл в территориаль-
ный список жизненно-необходимых лекарственных 
средств для лечения населения Томской области [19].

Однако, в последнее время регуляторные органы 
РФ требуют не только доказательства клинической 
эффективности и безопасности, но и подтверждение 
фармакоэкономической целесообразности примене-
ния препаратов, чему и посвящён данный анализ.

Цель исследования

Целью исследования служил сравнительный ана-
лиз клинико-экономической эффективности Йодан-
типирина® производство ОАО «Фармстандарт-Том-
скхимфарм», Россия, по заказу ООО «Наука, 
Техника, Медицина» и Иммуноглобулина человека 
против клещевого вирусного энцефалита (произ-
водство НПО «Микроген», Россия) для экстренной 
профилактики клещевого энцефалита в условиях си-
стемы здравоохранения РФ.

Методология исследования

Фармакоэкономический анализ был проведён со-
гласно отраслевому стандарту «Клинико-экономи-
ческие исследования», применяемому в Российской 
Федерации (РФ), а также отечественным методиче-
ским рекомендациям [3, 10-14, 18]. Применяли сле-
дующую методологическую схему: обозначение цели 
исследования; выбор альтернатив; выбор методов 
анализа; определение затрат (издержек); определе-
ние критериев безопасности; выбор исходов; прове-
дение анализа эффективности затрат; формирова-
ние выводов и рекомендаций.

Моделируемая целевая популяция состояла из 
пациентов, обратившихся за медицинской помощью 
на пункты профилактики КЭ, у которых имелись 
показания. Экстренная профилактика проводилась 
лицам, отметившим присасывание клещей в энде-
мичных по клещевому энцефалиту районах или при 
подозрении на заражение клеща по данным лабора-
торных методов [19]. Также этиотропное лечение на-

значалось при развитии симптомов КЭ лихорадоч-
ной формы лёгкой и средней тяжести:

  возрастная категория — взрослые пациенты;
  пол — любой;
  стадия — острая;
  осложнения — вне зависимости от осложнений;
  вид медицинской помощи — специализиро-

ванная медицинская помощь;
  условия оказания медицинской помощи — 

стационарно;
  средние сроки лечения (количество дней) — 

21 койко-день.
Перспектива анализа. Данный фармакоэкономи-

ческий анализ придерживается российской системы 
здравоохранения и рассматривает только прямые 
медицинские затраты.

Основной аудиторией являются врачи-инфек-
ционисты, невропатологи, терапевты, организаторы 
здравоохранения, специалисты по экономике здра-
воохранения, страховые компании.

Временной горизонт. Горизонт планирования 
фармакоэкономического исследования охватывал 
период назначения альтернативных схем экстренной 
профилактики КЭ (1-9 дней); лечение заболевших, 
несмотря на правильно проведённую профилакти-
ку (21 день в условиях стационарной специализиро-
ванной медицинской помощи), согласно Стандарту 
специализированной медицинской помощи при ви-
русном энцефалите, миелите [20].

Количество анализируемых пациентов: в ка-
ждой моделируемой альтернативной группе была 
проанализирована когорта из 1000 человек.

Сравниваемые схемы экстренной профилакти-
ки. В ходе анализа сравнивались следующие схемы 
профилактики:

  Иммуноглобулин против клещевого энцефалита 
(НПО ФГУП МЗ РФ «Микроген», Россия):
a. иммуноглобулин вводится лицам, не прошед-

шим иммунопрофилактику;
b. в случаях повышенного риска заражения (вы-

явлено инфицирование присосавшегося кле-
ща, многократные укусы или одновременное 
присасывание нескольких клещей) препарат 
вводят и вакцинированным лицам;

c. в случае нового контакта с клещами возможно 
повторное применение препарата через 1 ме-
сяц после первого введения;

d. введение иммуноглобулина осуществляется 
детям и взрослым не позднее 72 часов после 
укуса клеща в дозе 0,1 мл на 1 кг массы тела, 
в соответствии с указаниями, приведёнными 
в «Инструкции по применению иммуноглобу-
лина человека против клещевого энцефалита», 
утверждённой Главным санитарным врачом 
РФ от 31.10.2005 г. №01-11/194-05;

e. условно масса тела взрослого пациента была при-
нята за 70 кг, т.е. объём инъекции составляет 7 мл.
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  Йодантипирин® производство ОАО «Фармстан-
дарт-Томскхимфарм», Россия, по заказу ООО 
«Наука, Техника, Медицина» по следующей схеме:
a. 300 мг (3 таблетки) 3 раза в день в течение пер-

вых 2-х дней (1800 мг);
b. 200 мг (2 таблетки) 3 раза в день в течение сле-

дующих 2-х дней (1200 мг);
c. 100 мг (1 таблетка) 3 раза в течение следующих 

5-ти дней (1500 мг);
d. 4 500 мг/курс — продолжительность полного 

курса — 9 дней.

Источники данных о сравнительной эффектив-
ности экстренной профилактики. В качестве ос-
новного источника данных о сравнительной эффек-
тивности экстренной профилактики использовались 
результаты мета-анализа пострегистрационного 
мониторинга применения Йодантипирина® для экс-
тренной профилактики КЭ на некоторых эндемич-
ных территориях РФ за период 2007-2010 гг. [6, 7].

Критерий эффективности. За основной крите-
рий эффективности была принята вероятность за-
болеть КЭ из числа получивших экстренную профи-
лактическую терапию.

Критерии безопасности. Ввиду того, что по дан-
ным сравнительного исследования Йодантипирина® 
и Иммуноглобулина против клещевого энцефалита в 
профилактике КЭ количество неблагоприятных по-
бочных реакций (НПР) было сопоставимым в обоих 
группах, и все они были быстропроходящими и не 
требующими специфического лечения [17], а значит 
не оказывали влияния на бюджет здравоохранения, 
то частотой развития НПР можно было пренебречь. 
При этом нужно отметить, что Йодантипирин® об-
ладает меньшим количеством НПР при лечении кле-
щевого энцефалита [16].

Стоимость препаратов сравнения. При опре-
делении стоимости лечения Иммуноглобулином 
против клещевого энцефалита (НПО ФГУП МЗ РФ 
«Микроген», Россия) использовалась максимальная 
розничная цена с НДС (10%), согласно Государствен-
ному реестру предельно отпускных цен [2].

При определении стоимости лечения препара-
том Йодантипирин® бралась отпускная цена ОАО 
«Фармстандарт-Томскхимфарм», Россия, по заказу 
ООО «Наука, Техника, Медицина».

Параметры использования ресурсов здравоох-
ранения. Согласно Стандарту специализированной 
медицинской помощи при вирусном энцефалите, 
миелите [20]:
1. Медицинские мероприятия для диагностики за-

болевания, состояния:
a. приём (осмотр, консультация) врача-специалиста;
b. лабораторные методы исследования;
c. инструментальные методы исследования.

2. Медицинские услуги для лечения заболевания, 
состояния и контроля за лечением:

a. приём (осмотр, консультация) и наблюдение 
врача-специалиста;

b. наблюдение и уход за пациентом медицински-
ми работниками со средним (начальным) про-
фессиональным образованием;

c. лабораторные методы исследования;
d. инструментальные методы исследования;
e. хирургические, эндоскопические, эндоваску-

лярные и другие методы лечения, требующие 
анестезиологического и/или реаниматологи-
ческого сопровождения.

3. Лекарственные препараты для медицинского 
применения.

4. Лечебное питание, включая специализированные 
продукты лечебного питания.

Применяемые методы фармакоэкономического 
анализа:

a. Математическое моделирование: исследование 
было реализовано с использованием метода 
«древа принятия решений».

b. Анализ затрат — были просчитаны прямые 
медицинские затраты, включающие следую-
щие компоненты:
◉ стоимость экстренной профилактики пре-

паратами сравнения;
◉ стоимость ведения пациентов, у которых 

несмотря на профилактику развился КЭ, 
были определены как стоимость лечения 
клещевого энцефалита в условиях специа-
лизированного стационара, согласно гене-
ральному тарифному соглашению ФОМС 
Санкт-Петербурга (2015 г.) [4], как одного 
из регионов, в котором проводилось иссле-
дование Йодантипирина® в качестве сред-
ства профилактики КЭ.

c. Анализ эффективности затрат (Cost-Eff ective-
ness Analysis / CEA). Так как у сравниваемых 
стратегий разные показатели эффективности 
и затрат будет оценён показатель эффективно-
сти затрат (Cost-Eff ectiveness Ratio / CER).

d. Анализ «влияния на бюджет» (Budget Impact 
Analysis / BIA).

e. Дисконтирование стоимости медицинских ус-
луг, препаратов, исходов заболевания, резуль-
татов не проводилось, так как временной гори-
зонт анализа составляет менее 12 месяцев [21].

f. Все расчёты выполнены в рублёвых ценах 
2015 года.

g. Окончательные данные выражены в показате-
лях CER и экономии затрат бюджета.

h. Все расчёты произведены в MS Excel, доступ-
ны и «прозрачны» для анализа.

Структура модели. Предполагалось, что пациен-
ты, обратившиеся за медицинской помощью на пун-
кты диагностики и профилактики клещевых инфек-
ций, начинают профилактику одним из изучаемых 
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препаратов. В ходе курса профилактики для каждого 
препарата регистрируется набор параметров эф-
фективности и безопасности. Используя эти пока-
затели был рассчитан коэффициент эффективности 
затрат (Cost-Eff ectiveness Ratio — CER) и проведён 
анализ «влияния на бюджет» (Budget Impact Analysis 
— BIA) при применении альтернативных схем про-
филактики КЭ с использованием Йодантипирина® 
и Иммуноглобулина против клещевого энцефали-
та. В ходе анализа затрат и анализа «влияния на бюд-
жет», были просчитаны прямые медицинские затраты, 
включающие стоимость экстренной профилактики 
клещевого энцефалита сравниваемыми препаратами и 
затраты на лечение пациентов, у которых КЭ развился 
несмотря на проведённую профилактику.

Схема «древа принятия решений» приведена на рис. 2.

Результаты

Сравнительная клиническая эффективность 
Йодантипирина® и Иммуноглобулина против клеще-
вого энцефалита. Как было отмечено выше, данные 
по сравнительной клинической эффективности были 
взяты из мета-анализа пострегистрационного мони-
торинга применения Йодантипирина® для экстренной 
профилактики клещевого энцефалита на некоторых 
эндемичных территориях РФ [6, 7].

В мета-анализе, объединившем исследования с 
общим объёмом выборки более 230 тысяч человек, 
было показано, что на фоне применения в качестве 
средства экстренной профилактики Йодантипирина® 
в сравнении с Иммуноглобулином против клещевого 
энцефалита, отмечается статистически значимое сни-
жение риска заболевания КЭ в 2,2 раза с доверитель-
ной вероятностью 95% [6, 7].

Частота развития клещевого энцефалита на фоне 
применения специфического Иммуноглобулина 
против клещевого энцефалита была взята за 1,8%, 
согласно исследованию [16]. В моделируемой груп-
пе пациентов, получавших Йодантипирин®, частота 
развития КЭ составила 0,8%.

Частота развития КЭ в моделируемых когортах 
показана в табл. 1.

Как видно из табл. 1, на фоне применения 
Йодантипирина® возможно предотвратить 10 допол-
нительных случаев заболевания КЭ на 1000 человек. 
Таким образом, около 1% пациентов остаётся незабо-
левшими при применении Йодантипирина® вместо 
Иммуноглобулина против клещевого энцефалита.

Стоимость препаратов сравнения. При расчёте 
стоимости закупки Иммуноглобулина против клеще-
вого энцефалита для обеспечения профилактической 
терапии клещевого энцефалита в моделируемой ко-
горте пациентов (n = 1000) была использована мак-
симальная розничная цена (с НДС) согласно ГРЛС. 
На момент написания статьи (февраль 2015 г.) цена 
раствора для внутримышечного введения, ампулы по 
1 мл, №10 этого препарата составляла 4 942,27 руб. [2].

При расчёте стоимости Йодантипирина® была 
взята оптовая отпускная цена фирмы производителя 
(с НДС), которая составила 340 руб. за таблетки по 
100 мг, №50.

Расчёт стоимости курса профилактики сравнива-
емыми препаратами показан в табл. 2.

Как видно из табл. 2, стоимость 1 курса профилак-
тики клещевого энцефалита Йодантипирином® соста-
вила 306 рублей, Иммуноглобулином — 3 459,61 руб.

На основании этих данных были рассчитаны за-
траты, необходимые для проведения профилактиче-
ского лечения 1000 моделируемых пациентов (табл. 3).

Как видно из табл. 3, затраты на профилактику КЭ 
в моделируемой когорте пациентов оказываются на 
3 153 610 руб. или в 11,3 раз выше при использовании 
Иммуноглобулина против клещевого энцефалита.

Затраты на лечение пациентов, у которых 
клещевой энцефалит развился несмотря на про-
ведённую профилактику. Согласно методологии 
проведения исследования, было принято, что все 
пациенты, у которых развился КЭ, будут проходить 
стационарное лечение согласно действующему меди-
ко-экономическому стандарту [20].

Рис. 2. Схематическое представление дизайна исследования — «древа принятия решений». КЭ — клещевой энцефалит

Пациенты, 
обратившиеся 

с целью первичной 
профилактики КЭ

Иммуноглобулин 
против 

клещевого 
энцефалита 

(n=1000)

Йодантипирин 
(n=1000)

Профилактика 
успешна

Заболели КЭ, 
несмотря 

на профилактику

Заболели КЭ, 
несмотря 

на профилактику

Профилактика 
успешна

Лечение 
в условиях 
стационара

Лечение 
в условиях 
стационара



49

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2015 г.

Стоимость лечения одного случая вирусного эн-
цефалита в условиях специализированного стаци-
онара за 21 койко-день [20], согласно генеральному 
тарифному соглашению ФОМС Санкт-Петербурга 
составляет 68 772 рубля [4]. 

Прямые затраты на лечение заболевших КЭ паци-
ентов показаны в табл. 4.

Из табл. 4 видно, что прямые затраты, связанные 
с лечением КЭ, оказываются на 687 720 рублей 
меньше в случае применения для профилактики 
у 1000 моделируемых пациентов Йодантипирина®.

Анализ «влияния на бюджет». При расчёте по-
казателей клинико-экономической эффективности 
исследуемых режимов профилактической терапии 
была использована вероятность развития случаев 
КЭ в расчёте на 1000 пациентов в моделируемых ко-
гортах (табл. 1), стоимость закупки медикаментов 
для профилактики (табл. 3) и стоимость лечения за-
болевших пациентов (табл. 4).

Конечные точки, стоимость профилактики и ста-
ционарного лечения клещевого энцефалита в двух 
моделируемых когортах, суммированы в табл. 5.

Таблица 1
Вероятность развития клещевого энцефалита в моделируемых когортах пациентов, 

получивших профилактическое пособие с применением изучаемых альтернативных схем

Препарат Человек 
в когортах

Вероятность развития 
клещевого энцефалита, 

несмотря на профилактику

Количество случаев 
развившегося клещевого 

энцефалита
Йодантипирин® 1000 0,008 8
Иммуноглобулин человека 
против клещевого энцефалита 1000 0,018 18

Таблица 2
Расчёт стоимости курса профилактики клещевого энцефалита 

препаратами Йодантипирин® (ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм», Россия, г. Томск) 
и Иммуноглобулин против клещевого энцефалита («Микроген», Россия)

Препарат
Количество таблеток 
(ампул) в упаковке, 

дозировка

Общая курсовая 
профилактическая 

доза

Стоимость
 упаковки, 

руб.

Стоимость 
одного курса 

профилактики, руб.

Йодантипирин® 50 таблеток по 100 мг 4 500 мг 
(9 дней, по схеме) 340 306

Иммуноглобулин человека 
против клещевого энцефалита 10 ампул по 1 мл 7 мл 4 942,27 3 459,61

Таблица 3
Расчёт затрат для обеспечения профилактики 1000 моделируемых пациентов 

с использованием Йодантипирина® и Иммуноглобулина против клещевого энцефалита

Препарат Стоимость одного курса 
профилактики, руб.

Затраты на профилактику в моделируемых 
когортах, руб. (n = 1000)

Йодантипирин® 306 306 000
Иммуноглобулин человека 
против клещевого энцефалита 3 459,61 3 459 610

Разница, руб. 3 153 610

Таблица 4
Затраты на лечение заболевших клещевым энцефалитом в моделируемых когортах

Препарат Человек 
в когортах

Количество случаев 
развившегося клещевого 

энцефалита, чел.

Затраты на лечение 
всех заболевших 

в условиях стационара, руб.
Йодантипирин® 1000 8 550 176
Иммуноглобулин человека 
против клещевого энцефалита 1000 18 1 237 896

Разница, руб. 10 687 720
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Расчёты показывают (табл. 5), что при применении 
с целью профилактики КЭ препарата Йодантипирин® 
вместо Иммуноглобулина против клещевого энце-
фалита общие затраты (с учётом закупки препаратов 
сравнения и прямых медицинских затрат на лечение 
случаев развившегося КЭ), можно добиться экономии 
бюджетных средств равной 3 840 720 руб. на 1000 паци-
ентов или 3 840 руб. на одного пациента (табл. 6).

Крайне важно принять во внимание, что экономия 
бюджетных средств при применении Йодантипирина® 
сопряжена с улучшением клинических исходов, на фоне 
его применения возможно предотвратить дополнитель-
но около 10 случаев заболевания КЭ на 1000 получив-
ших профилактику.

Ввиду того, что Йодантипирин® полностью доми-
нирует над Иммуноглобулином против клещевого 
энцефалита — он оказывается и дешевле (cost-saving), 

и эффективнее клинически, расчёт показателя до-
полнительных эффективных затрат (Incremental 
Cost-Eff ectiveness Ratio — ICER) в данном случаев 
теряет смысл.

Анализ структуры затрат. Структура затрат 
на закупку препаратов сравнения и лечение паци-
ентов при применении в качестве профилактики 
Йодантипирина® и Иммуноглобулина против КЭ по-
казаны на рис. 3 и 4, соответственно.

Анализ затрат показывает, что в случае примене-
ния в настоящей модели Йодантипирина® затраты 
бюджета здравоохранения, связанные с лечением 
развившегося КЭ в 2,2 раза ниже чем у Иммуно-
глобулина против клещевого энцефалита (рис. 3-4), 
а затраты на применение средств экстренной профи-
лактики в 11,3 раз меньше.

Таблица 5
Сравнительная эффективность и затраты на закупку Йодантипирина® и Иммуноглобулина против клещевого энцефалита

Показатели Йодантипирин 
(n = 1000)

Иммуноглобулин 
против КЭ (n = 1000) Разница

Затраты на закупку препаратов 
сравнения, руб. 306 000 3 459 000 3 153 000

Число заболевших КЭ, чел. 8 18 10
Прямые затраты на лечение 
заболевших КЭ, руб. 550 176 1 237 896 687 720

Общие затраты на закупку препаратов 
сравнения для профилактики 
и лечение КЭ, руб.

856 176 4 696 896 3 840 720

Общие затраты в расчёте на одного 
моделируемого пациента, руб. 856 4 696 3 840

Таблица 6
Анализ «влияние на бюджет» здравоохранения препаратов Йодантипирина® 

и Иммуноглобулина против клещевого энцефалита 
(в сравниваемых моделируемых когортах, состоящих из 1000 пациентов)

Показатели Йодантипирин Иммуноглобулин
Затраты на закупку препарата, руб. 306 000 3 459 400
Количество заболевших КЭ несмотря на профилактику 8 18
Количество предотвращённых случаев КЭ 
на фоне использования Йодантипирина®, чел. 10 -

Затраты на лечение заболевших КЭ, руб. 550 176 1 237 896
Экономия бюджетных средств без учёта затрат 
на специализированное лечение, руб. 3 459 094 -

Экономия бюджетных средств с учётов затрат 
на специализированное лечение, руб. 3 840 720 -

Общая экономия бюджетных средств в расчёте 
на одного пациента, руб. 3 840 -

доминирует
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Заключение

Клинико-экономический анализ показал, что 
при применении с целью экстренной профилактики 
клещевого энцефалита препарата Йодантипирин® 
(ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм», Россия, 
г. Томск), в сравнении с иммуноглобулином челове-
ка против клещевого энцефалита («Микроген», Рос-
сия), можно добиться как существенной экономии 
бюджетных средств (3 840 руб. на 1 пациента), так 
и значительного улучшения клинических исходов 
(предотвращение развития дополнительно 1 случая 
КЭ на 100 пациентов, получивших профилактику).

Таким образом, препарат Йодантипирин® слу-
жит оптимальной альтернативой Иммуноглобулину 

против клещевого энцефалита. Активное внедрение 
Йодантипирина® в качестве средства профилактики 
КЭ cможет способствовать как оптимизации расхо-
дов бюджета системы здравоохранения на различ-
ных уровнях, а также повышению качества меди-
цинской профилактики такой социально-значимой 
патологии, как клещевой энцефалит.

Конфликт интересов

Данный фармакоэкономический анализ был про-
финансирован российской фармацевтической ком-
панией ООО «Наука Техника Медицина», однако это 
не оказало влияние на результаты данного исследо-
вания.

Рис. 3. Профилактика Йодантипирином®: структура затрат на закупку Йодантипирина® и лечение развившихся случа-
ев клещевого энцефалита (КЭ)

Рис. 4. Профилактика Иммуноглобулином против клещевого энцефалита: структура затрат на закупку этого препара-
та и лечение развившихся случаев клещевого энцефалита (КЭ)

■ Затраты на препарат сравнения, руб.
■ Прямые затраты на лечение заболевших КЭ

Применение Йодантипирина

■ 306 000р.; 36%

■ 550 176р.; 64%

■ Затраты на препарат сравнения, руб.
■ Прямые затраты на лечение заболевших КЭ

Применение Иммуноглобулина

■ 1 237 896р.; 26%
■ 3 459 400р.; 74%
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Фармакоэкономический анализ 
применения прамипексола 

пролонгированного действия 
в режиме монотерапии на ранних 

стадиях болезни Паркинсона
Белоусов Д.Ю., Афанасьева Е.В.

ООО «Центр фармакоэкономических исследований», г. Москва, www.HealthEconomics.ru

Резюме. Цель. Провести клинико-экономическую оценку целесообразности применения прамипексола пролонгиро-
ванного действия (ПД) в режиме монотерапии при лечении болезни Паркинсона. Методология анализа. Использовали 
моделирование на основе результатов клинических исследований. Проводили оценку фармакоэкономических показате-
лей эффективности и полезности затрат, а также анализ «влияния на бюджет». Учитывали прямые медицинские затра-
ты, такие как стоимость терапии и затраты на коррекцию неблагоприятных явлений. Результаты. Препарат Мирапекс® 
ПД имеет наименьший показатель затраты-эффективность (31 499 руб. за 1 одного пациента в год, ответившего на 
противопаркинсоническую терапию) и наименьший показатель полезности затрат (2 562 руб. за снижение степени на-
рушения дневной активности и выраженности двигательных нарушений на 1 балл по шкале UPDRS). Анализ «влияния 
на бюджет» показал, что применение препарата Мирапекс® ПД приводит к экономии затрат на терапию болезни Пар-
кинсона в течение 1 года по сравнению с препаратом Проноран® на 6 499 руб. (на 20 %), Реквип Модутаб® на 26 918 руб. 
(на 51%) и Азилект® на 24 966 руб. в год на 1 пациента (на 49%). Таким образом, Мирапекс® ПД является доминирующей 
схемой терапии БП, будучи одновременно наиболее эффективной и наименее затратной схемой лечения.

Ключевые слова: фармакоэкономика, анализ эффективности затрат, анализ полезности затрат, анализ влияния на 
бюджет, болезнь Паркинсона, прамипексол пролонгированного действия
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Abstract. Objective. Health economic expertise of pramipexole extended release monotherapy at early stages of Parkinson’s 

disease. Methods. An economic model was developed based on clinical studies to derive comparative information on the 
eff ectiveness, utility and direct medical costs of antiparkinsonian treatment strategies over a year period. Cost-eff ectiveness, 
cost-utility and budget impact of comparative therapies were assessed. Results. Mirapex® extended release (ER) has the lowest 
cost-eff ectiveness ratio (31 499 rub. per a patient a year responded to antiparkinsonian therapy) and the lowest cost-utility ratio 
(2 562 rub. for decrease of degree of abnormalities of daily activities and motive abnormalities per a point of UPDRS scale). 
Budget impact analysis demonstrated that pramipexole ER monotherapy resulted in cost saving of 6 499 rub. (20 %) compared to 
Pronoran®, 26 918 rub. (51%) compared to Requip Modutab® and 24 966 rub. (49%) compared to Azilect® per a year of therapy. 
Mirapex® ER was the dominant strategy demonstrating higher eff ectiveness at lower costs in Parkinson’s disease treatment.
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Введение

Болезнь Паркинсона (БП) — хроническое про-
грессирующее заболевание головного мозга, пре-
имущественно связанное с дегенерацией дофа-
минергических нейронов чёрной субстанции с 
накоплением в них белка α-синуклеина и образова-
нием особых внутриклеточных включений (телец 
Леви), которое проявляется сочетанием гипокине-
зии с ригидностью, тремором покоя и постураль-
ной неустойчивостью, а также широким спектром 
немоторных проявлений (психических, вегетатив-
ных, сенсорных и др. (G20 — код по МКБ-10) [9].

По данным российского сплошного эпидеми-
ологического исследования (2003 г.) распростра-
нённость БП составляет 139,9 человек на 100 000 
населения (среди лиц старше 40 лет — 268,2 на 
100 000 населения. Заболеваемость БП составила 
16,3 на 100 000 населения в год [10].

Среди лиц старше 60 лет распространённость 
достигает 1%, а среди лиц старше 80 лет — 4% [10].

Соотношение мужчин и женщин среди пациен-
тов с БП в среднем составляет 1,46 [10].

В течение нескольких десятилетий в арсенале 
врачей для терапии БП были препараты леводопы, 
однако их длительный приём неизбежно приво-
дит к появлению двигательных флуктуаций и ле-
карственных дискинезий. В среднем частота мо-
торных флуктуаций возрастает на 10% в год при 
длительной леводопотерапии [20]. Более того, со-
гласно последним данным литературы, моторные 
флуктуации (колебания двигательной активности) 
и лекарственные дискинезии (насильственные 
движения) диагностируются на более ранних эта-
пах лечения, если для их выявления используются 
специальные шкалы. Так, в течение двухлетнего 
периода лечения больных БП леводопой «исто-
щение» эффекта дозы наблюдается в 38—50% слу-
чаев, феномен «включения—выключения» — в 
5—10%, а лекарственные дискинезии — в 30%. Ча-
стота двигательных флуктуаций зависит и от ста-
дии БП: на I стадии заболевания она составляет 
10% случаев, на II стадии — 38%, а на III стадии 
— 50%. Патогенетическими факторами развития 
моторных флуктуаций и лекарственных дискине-
зий являются: пульсирующая нефизиологическая 
стимуляция дофаминовых рецепторов, отражаю-
щая колебания концентрации леводопы в плазме; 
утрата буферной функции нигростриарных нейро-
нов; нарушение способности сохранившихся ни-
гростриарных нейронов к захвату, депонированию 
леводопы и синтезу из неё дофамина; изменение 
функции постсинаптических дофаминовых рецеп-
торов [20].

В настоящее время считается, что раннее на-
значение симптоматической терапии оказывает 
благоприятное влияние в отношении ближайшего 

и долгосрочного улучшения двигательных сим-
птомов (моторных флуктуаций и лекарственных 
дискинезий) и качества жизни больных. Начало 
лечения сразу после диагностики заболевания рас-
сматривается как более перспективная и эффек-
тивная стратегия фармакотерапии БП [20].

При выборе противопаркинсонического пре-
парата учитывают многие факторы: возраст боль-
ного, степень тяжести заболевания, наличие или 
отсутствие когнитивных расстройств, сопутству-
ющие заболевания, стоимость лечения, социаль-
но-экономические факторы. Традиционно терапия 
ранних стадий начинается с назначения агонистов 
дофаминовых рецепторов (АДР), амантадинов, 
реже ингибиторов моноаминооксидазы (МАО), 
холинолитиков.

К самому старейшему классу противопаркин-
сонических препаратов, применяемых с конца XIX 
века, относятся антихолинергические средства 
(холинолитики). В настоящее время они обычно 
назначаются относительно молодым пациентам 
(до 55 лет) с дрожательными формами БП при со-
хранных когнитивных функциях. Холинолитики 
незначительно влияют на ригидность и акинезию, 
постуральную нестабильность. Побочные эффек-
ты (галлюцинации, дезориентация, нарушение ак-
комодации, повышение внутриглазного давления, 
задержка мочеиспускания, тахикардия и др.) при 
применении этой группы лекарственных средств 
встречаются значительно чаще, чем при примене-
нии других препаратов.

Амантадины увеличивают синтез дофамина и 
его высвобождение в синаптическую щель, вызы-
вают торможение обратного захвата дофамина и, 
кроме того, обладают незначительным холиноли-
тическим эффектом. Однако влияние на основные 
симптомы БП у амантадинов незначительное при 
их назначении в виде монотерапии.

Ингибиторы МАО типа В блокируют фермент, 
вызывающий окислительное расщепление моно-
аминов, в результате чего увеличивается количе-
ство дофамина в нейронах.

С 1971 г. в качестве терапии больных БП при-
меняются АДР, которые благодаря своим химиче-
ским свойствам напрямую стимулируют дофами-
новые рецепторы, воспроизводя эффект дофамина 
[20]. Исторически они сначала назначались боль-
ным БП в качестве дополнения к леводопе, одна-
ко в дальнейшем было установлено, что на ранних 
стадиях АДР обладают сопоставимым по эффек-
тивности с леводопой эффектом. Кроме того, их 
раннее назначение приводит к уменьшению ри-
ска возникновения моторных флуктуаций и ле-
карственных дискинезий. Они эффективно кон-
тролируют основные симптомы БП, в том числе 
и тремор, уменьшают выраженность депрессии и 
тревоги, которые часто сопутствуют БП.



55

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2015 г.

Современная терапия БП позволяет эффектив-
но контролировать симптомы заболевания, но при 
этом не способна остановить или предотвратить 
дальнейшее повреждение дофаминсодержащих 
клеток. Проблема фармакотерапии БП связана с 
необходимостью длительной стимуляции высвобо-
ждения дофамина для снижения риска развития мо-
торных флуктуаций и лекарственных дискинезий. 
В этой связи, поиск новых возможностей лечения 
был направлен на создание длительнодействующих 
препаратов с большим периодом полувыведения и 
пролонгированным высвобождением [11].

Период полувыведения из плазмы крови (Т1/2) 
АДР последнего поколения в 3–4 раза превыша-
ет период стандартных препаратов леводопы. Это 
обеспечивает более продолжительную, близкую к 
физиологическим условиям стимуляцию дофами-
новых рецепторов, предупреждает или уменьша-
ет выраженность уже развившихся двигательных 
флуктуаций и лекарственных дискинезий, связан-
ных с колебанием уровня леводопы в крови и изме-
нением чувствительности рецепторов [20].

В последнее время в России регуляторные орга-
ны требуют не только подтверждение клинической 
эффективности и безопасности, но и подтверж-
дение фармакоэкономической целесообразности 
применения препаратов, чему и посвящена данная 
статья.

Цель анализа

Целью данного анализа являлась оценка фар-
макоэкономических показателей эффективности 
и полезности затрат, а также оценка «влияния на 
бюджет» у пациентов с болезнью Паркинсона при 
применении противопаркинсонических препара-
тов в режиме монотерапии.

Задачи анализа

Задачи анализа включали в себя:
1. Анализ литературных источников.
2. Описание перспективы применения.
3. Описание целевой популяции.
4. Описание временного горизонта.
5. Выбор препаратов сравнения и описание сравни-

ваемых стратегий лечения.
6.  Определение критериев эффективности сравни-

ваемых стратегий лечения.
7.  Разработка методологии фармакоэкономическо-

го анализа.
8. Проведение дисконтирования полученных резуль-

татов.
9.  Проведение анализа «эффективности затрат» (CEA).
10.  Проведение анализа «полезности затрат» (CUA).
11.  Анализ «влияния на бюджет».
12.  Анализ чувствительности полученных результатов.

Методология анализа

Анализ литературных источников. Нами был 
проведён анализ литературных источников, по-
свящённых клиническим и фармакоэкономиче-
ским исследованиям по БП в следующих базах дан-
ных: PubMed, Current Contents, EMBASE, Cochrane 
Database of Systematic Reviews, www.elibrary.ru. Клю-
чевыми словами для поиска информации были сле-
дующие: cost-eff ectiveness, cost-utility, budget impact, 
QALY, Parkinson, UPDRS, фармакоэкономика, фар-
макоэкономический анализ, клинико-экономический 
анализ, Паркинсон.

Анализ российского рынка противопаркинсо-
нических препаратов. При анализе данных о рын-
ке препаратов для лечения БП была использована 
база данных аналитической компании IMS Health за 
2014 г. [3].

Перспектива применения. Влияние на состояние 
здоровья и стоимость лечения БП были рассчитаны 
с точки зрения лиц, причастных к лечению БП или 
лиц, принимающих решение о возмещении затрат 
пациентам и их родственникам на противопаркин-
сонические препараты: организаторов здравоохра-
нения, клинических фармакологов, главных специа-
листов, невропатологов, психиатров и пр.

Целевая популяция. Вновь диагностированные 
пациенты с БП на ранних стадиях по функциональ-
ной клинической шкале Hoehn и Yahr (HY I—III ста-
дия), старше 60 лет, которым показано назначение 
монотерапии противопаркинсоническими препара-
тами (1-я линия терапии).

Временной горизонт. Модель анализа охватыва-
ет интервал равный 1 году.

Препараты сравнения. При выборе препаратов 
сравнения мы ориентировались на:

  современные препараты;
  доказанную клиническую эффективность и 

безопасность.
Критерий эффективности. Клинический эф-

фект противопаркинсонических препаратов оцени-
вался в проценте пациентов, ответивших на лечение.

Критерии полезности (утилитарности). Кли-
нический эффект противопаркинсонических препа-
ратов оценивался по количественной шкале UPDRS 
— Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale, части II 
(дневная активность) и III (степень выраженности 
двигательных нарушений — моторика) [1].

Методология фармакоэкономического анализа. 
При проведении фармакоэкономического анализа 
был использован Отраслевой стандарт «Клинико-
экономического исследования» [13], который вклю-
чал анализ «эффективности затрат» (CEA), анализ 
«полезности затрат» (CUA), дисконтирование, ана-
лиз «влияния на бюджет», анализ чувствительности. 
Все экономические анализы выполнены в программе 
MS Excel, 2012.
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Стоимость терапии побочных эффектов. В фар-
макоэкономическом анализе была учтена стоимость 
развивающихся при терапии побочных эффектов.

Дисконтирование. Дисконтирование исходов и 
затрат не проводилось, т.к. временной горизонт ана-
лиза не превысил 1 год [21].

Анализ эффективности затрат (Cost 
Eff ectiveness Analysis / CEA). Так как у сравниваемых 
стратегий лечения БП разные показатели эффектив-
ности и затрат был проведён анализ показателя эф-
фективности затрат (cost-eff ectiveness ratio — CER) 
для каждого препарата. Доминирующей стратегией 
считалась та, у которой был наименьший показатель 
CER, рассчитанный по следующей формуле:

CER = DC ÷ Ef, 
где DC — прямые медицинские затраты на ле-

чение 1 больного;
 Ef — эффективность, выраженная в % от-

ветивших на лечение.

Анализ полезности затрат (Cost Utility Analysis 
/ CUA). Показатель «полезности затрат» (CUR — cost-
utility ratio) рассчитывали по следующей формуле:

CUR = DC ÷ Ut, 
где DC — прямые медицинские затраты на ле-

чение 1 больного;
 Ut — показатель полезности или утили-

тарности, выраженный в баллах по 
шкале UPDRS части II и III.

Анализ влияния на бюджет (Budget Impact 
Analysis / BIA). Расчет влияния на бюджет был про-
изведён на основании данных об объёме тендерных 
закупок по данным IMS за 2014 г. и усреднённых 
дневных доз.

Анализ чувствительности. Для проведения 
анализа чувствительности полученных результатов  
мы пошагово (±5%) увеличивали и уменьшали сто-
имости, эффективность (% ответивших на лечение) 
и полезность (баллы по шкале UPDRS) до ±25%, что 
приводило к соответствующим изменениям показа-
телей бюджетных затрат, CER и CUR.

Экономические показатели. Все расчёты выпол-
нены в рублёвых ценах 2015 года. Окончательные 
расчёты выражены в показателях CER и CUR.

Основные результаты анализа

Препараты сравнния

Проноран® — пирибедил перорального приме-
нения в лекарственной форме с контролируемым 
высвобождением.

Эффективность препарата Проноран® в качестве 
монотерапии или в комбинации с леводопой при 

лечении болезни Паркинсона изучалась в ходе 3-х 
двойных слепых плацебо-контролируемых клиниче-
ских исследований (2 исследования по сравнению с 
плацебо и одно — по сравнению с бромокриптином). 
В исследованиях участвовало 1103 пациента 1—3-й 
стадии по шкале Хен и Яра (Hoehn & Jahr), 543 из ко-
торых получали Проноран®.

Показано, что Проноран® в дозировке 150–300 мг/сут 
эффективен при действии на все моторные симпто-
мы с 30% улучшением по унифицированной шкале 
оценки болезни Паркинсона (UPDRS, III часть — дви-
гательная) в течение более 7 мес. при монотерапии 
и 12 мес. в комбинации с леводопой. Улучшение по 
II части шкалы UPDRS — активность в повседневной 
жизни — было оценено в тех же значениях [5].

При монотерапии статистически значимое со-
отношение пациентов, нуждающихся в экстренном 
лечении леводопой, получавших пирибедил (16,6%), 
было меньше, чем в группе пациентов, получавших 
плацебо (40,2%).

При монотерапии БП Проноран® назначают 
от 150 до 250 мг (от 3 до 5 табл.) в день, разделив 
на 3 приёма; при необходимости приема препарата в 
дозе 250 мг рекомендуется принять 2 табл. по 50 мг 
утром и днём и 1 табл. вечером; в комбинации с пре-
паратами леводопы — 150 мг (3 табл.) в день, разде-
лив на 3 приёма.

При подборе дозы в случае её увеличения реко-
мендуется титровать дозу, постепенно увеличивая её 
на 1 табл. (50 мг) каждые 2 нед. [14].

Недели 1 2 3 4 5
Полная суточная 
доза, мг 150 150 200 200 250

Мирапекс® ПД (прамипексол). В 2012 г. в РФ был 
зарегистрирован прамипексол пролонгированного 
действия под торговым названием Мирапекс® ПД. К 
его преимуществам относятся: однократный приём 
в сутки, стабильная концентрации препарата в плаз-
ме крови, 24-часовая продолжительность действия, 
а также увеличение комплаентности (приверженно-
сти больного к терапии).

Фармакотерапевтическая эффективность препа-
рата Мирапекс ПД® была изучена в многоцентровом 
рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании с участием большого 
числа пациентов с ранней стадией БП [2].

Мирапекс® ПД следует принимать 1 раз/сут., при-
близительно в одно и то же время дня. Таблетки про-
глатывают целиком, запивая водой, их нельзя раз-
жёвывать, разламывать или измельчать, но можно 
принимать независимо от приёма пищи. Если время 
очередного приёма препарата было пропущено, то в 
случае если с момента обычного времени приёма не 
прошло более 12 ч, следует принять препарат в су-
точной дозе. Если же прошло более 12 ч, то прини-
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мать препарат не следует, очередной приём должен 
состояться на следующий день в обычное время.

Пациентов, которые уже принимают Мирапекс®, 
можно перевести на приём Мирапекс® ПД в течение 
суток, в той же дозе.

При начальной терапии, как представлено ниже, 
дозу следует постепенно увеличивать, начиная со 
стартовой дозы 0,375 мг/сут. и затем повышать 
каждые 7 дней. Для предотвращения нежелатель-
ных побочных эффектов, дозу следует подбирать 
до достижения максимального терапевтического 
эффекта [14].

Недели 1 2 3
Полная суточная 
доза, мг 0,375 0,75 1,50

Если необходимо дальнейшее увеличение дозы, 
суточную дозу повышают на 0,75 мг через недельные 
интервалы до максимальной дозы 4,5 мг/сут.

В дальнейшем, при поддерживающем лечении, 
терапевтическая доза должна находиться в интер-
вале от 0,375 мг до максимальной дозы 4,5 мг/сут. 
В основных исследованиях, проведённых в началь-
ной и развёрнутой стадиях БП, в ходе повышения 
дозы, эффективность лечения наблюдалась, начиная 
с суточной дозы 1,5 мг. Это не исключает того, что 
у отдельных пациентов суточная доза может быть 
выше 1,5 мг, что может привести к дополнительному 
терапевтическому эффекту.

Реквип Модутаб® (ропинирол) является селек-
тивным неэрголиновым агонистом дофаминовых 
D2- и D3-рецепторов. Возможный механизм действия 
при лечении БП связан со стимулирующим влияни-
ем на постсинаптические D2-рецепторы базальных 
ядер мозга (хвостатое ядро/скорлупа) [14].

Компенсируя дефицит дофамина, ропинирол 
уменьшает степень гиподинамии, ригидности и 
тремора, которые являются симптомами паркин-
сонизма. Ропинирол усиливает эффекты леводопы, 
включая контроль частоты феномена «включения/
выключения» и эффект «конца дозы», связанные с 
длительной терапией препаратами леводопы, и по-
зволяет уменьшать суточную дозу леводопы [14].

Препарат назначают внутрь 1 раз/сут. в одно и то 
же время вне зависимости от приёма пищи. Таблетки 
принимают целиком, не разжёвывая, не разламывая.

Рекомендуется индивидуальный подбор дозы в 
соответствии с эффективностью и переносимостью 
препарата.

Рекомендуется снижение дозы в том случае, если 
пациент испытывает сонливость на любом этапе 
подбора дозы. При развитии других нежелательных 
реакций необходимо снизить дозу препарата с по-
следующим постепенным увеличением дозы.

Следует име ть в виду необходимость титрования 
дозы при пропуске дозы (одной и более).

При монотерапии рекомендованная начальная 
доза препарата Реквип Модутаб® составляет 2 мг 
1 раз/сут. в течение одной недели. Впоследствии дозу 
увеличивают на 2 мг с интервалами не менее 1 недели 
до 8 мг/сут. [14].

Неделя 1 2 3 4
Полная суточная 
доза, мг 2 4 6 8

Если после подбора дозы терапевтический эф-
фект недостаточно выражен или является нестой-
ким, можно продолжить увеличение суточной дозы 
препарата на 4 мг с интервалами 1–2 недели (до до-
стижения необходимого терапевтического эффекта). 
Доза может быть изменена в зависимости от тера-
певтического эффекта и увеличена до максимальной 
дозы 24 мг 1 раз/сут.

Азилект® (разагилин). Максимальная концен-
трация разагилина в плазме крови достигается ме-
нее чем через один час после приёма; также препа-
рат хорошо проникает через гематоэнцефалический 
барьер. Ввиду необратимого характера ингибиро-
вания МАО-B длительность эффекта разагилина не 
лимитирована периодом полужизни и его частый 
повторный приём не требуется. Поэтому разагилин 
принимается однократно в день (рекомендуемая 
средняя дозировка 1 мг/сут). Этот факт в сочетании 
с тем, что для разагилина не нужен период титра-
ции, одинаково возможен приём с едой и натощак, 
а также обычно не требуется изменение дозировки 
у пожилых лиц, что значительно упрощает соответ-
ствующие схемы лечения и повышает комплаент-
ность больных.

Препарат безопасен и у пациентов с когнитив-
ными нарушениями. В отличие от ингибитора МАО 
первого поколения (селегелин) при метаболизме 
разагилина (Азилект®) не образуется амфетамин, в 
силу чего препарат не оказывает неблагоприятного 
влияния на психическую сферу.

Отсутствие необходимости в титровании дозы, 
безопасность препарата, возможность приёма 1 мг 
1 раз в день резко повышают его привлекательность.

На ранней стадии заболевания разагилин 
(Азилект®) можно применять в качестве монотера-
пии. В дальнейшем к нему могут быть добавлены 
препараты АДР, амантадин или другие.

Побочные эффекты препаратов сравнения
Сравнительная частота побочных эффектов пре-

паратов Проноран®, Мирапекс® ПД, Реквип Модутаб® 
и Азилект® показана в табл. 1.

Стоимость препаратов сравнения
Средняя оптовая стоимость препаратов срав-

нения была получена из базы данных IMS Health 
за 2014 г. (табл. 3) [3].



58

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2015 г.

Таблица 1
Сравнительная частота побочных эффектов, встречающаяся у >5% пациентов, 

принимающих препараты Проноран® [5], Мирапекс® ПД [17], Реквип Модутаб® [18] и Азилект® [15]

Побочный 
эффект*

Проно-
ран®, %

Мирапекс® 
ПД, %

Реквип Мо-
дутаб®, %

Азилект®, 
% Лечение** Стоимость, 

уп., руб.
Желудочно-кишечный тракт

Тошнота 12 22 12 — Мотилиум 10 мг №10 302,70р.
Рвота — — 12 — Мотилиум 10 мг №10 302,70р.
Боль/дискомфорт 
в животе 6 — 6 7 Но-шпа 40 мг №20 100,17р.

Гастроэнтерит — — — 3 Регидрон пор д/р-ра внутрь пак 
18.9г №4 298,00р.

Запор — 12 — — Сенаде 13,5 мг №20 27,20р.
Центральная нервная система

Головокружение 7,5 25 6 — Бетасерк 8 мг №30 349,00р.
Головная боль — — 5 14 Парацетамол 500 мг №10 35,00р.
Падения — — 10 5 Нет
Парестезии — — 5 — Нет
Гипокинезия — — 5 — Нет

Сонливость 6 6 11 — Кофеин-бензоат натрия 100 мг 
№10 25,00р.

Спутанность 
сознания 6,5 — 5 — Нет

Галлюцинации — 9 5 — Нет
Депрессия — — — 5 Ново-Пассит тб п/о 200мг бл №30 328,00р.

Тревога 6,5 — — — Ново-Пассит тб п/о 200мг бл. 
№30 328,00р.

Бессонница 6,5 17 — — Донормил 15 мг №30 238,00р.
Сердечно-сосудистая система

Обморок — — 11 — Нашатырно-анисовые капли 25 
мл 13,00р.

Постуральная 
гипотензия 6,5 — — — Нет

Ортостатическая 
гипотензия — — 6 — Нет

Артериальная 
гипертензия 9,5 — 5 — Эналаприл 10 мг №20 10,50р.

Мочеполовая система
Частое 
мочеиспускание — 6 — — Нет

Иммунологические
Вирусные 
инфекции — — 8 — Зовиракс крем для наружн прим 

5% туба 2г №1 175,00р.

Общие
Усталость — — 7 — Нет
Боль — — 8 — Парацетамол 500 мг №10 35,00р.
Отёки голеней 5 5 6 — ¯ дозы
Астения — 14 5 — Нет
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Органов дыхания
Фарингит — — 6 — Фарингосепт 10 мг №10 65,00р.

Органов зрения
Нарушение 
зрения — — 6 — Нет

Костно-мышечная система

Артралгия — — — 7 Вольтарен тб п/о пролонгир 
действ 100 мг бл №10 67,50р.

Инфекции
Гриппоподобные 
состояния — — — 5 Аспирин 500 мг №10 129,00р.

Примечания: — в анализ мы брали риск развития неблагоприятных лекарственных реакций (НЛР) <5%; черта — 
в таблице не означает, что нет НЛР, просто их <5%; * — мы сделали допущение о минимальном риске развития НЛР; 
** — мы сделали допущение, что при развитии НЛР вместе со снижением дозы противопаркинсонического препарата 
будут назначены сопутствующие лекарства, которые пациент (или его родственник) купит за свой счёт в аптечной 
сети без рецепта врача (т.е. самолечением); Нет — обозначает, что мы не знаем терапию НЛР.

Таблица 2
Расчёт стоимости коррекции побочных эффектов на 1 больного *, ** (1 год)

Побочный эффект Проноран® Мирапекс® ПД Реквип Модутаб® Азилект®
Желудочно-кишечный тракт

Тошнота 36,32р. 66,59р. 36,32р. —
Рвота — — 36,32р. —
Боль/дискомфорт в животе 6,01р. — 6,01р. 7,01р.
Гастроэнтерит — — — 8,94р.
Запор — 3,26р. — —

Центральная нервная система
Головокружение 26,18р. 87,25р. 20,94р. —
Головная боль — — 1,75р. 4,90р.
Падения — — — —
Парестезии — — — —
Гипокинезия — — — —
Сонливость 1,50р. 1,50р. 2,75р. —
Спутанность сознания — — — —
Галлюцинации — — — —
Депрессия — — — 16,40р.
Тревога 21,32р. — — —
Бессонница 15,47р. 40,46р. — —

Сердечно-сосудистая система
Обморок — — 1,43р. —
Постуральная гипотензия — — — —
Ортостатическая гипотензия — — — —
Артериальная гипертензия 1,00р. — 0,53р. —

Мочеполовая система
Частое мочеиспускание — — — —

Иммунологические
Вирусные инфекции — — 14,00р. —

Таблица 1 (продолжение)
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Общие
Усталость — — — —
Боль — — 2,80р. —
Отёки голеней — — — —
Астения — — — —

Органов дыхания
Фарингит — — 3,90р. —

Органов зрения
Нарушение зрения — — — —

Костно-мышечная система
Артралгия — — — 4,73р.

Инфекции

Гриппоподобные состояния — — — 6,45р.

ИТОГО: 107,80р. 199,07р. 126,75р. 48,43р.
Примечания: * — мы сделали допущение, что все неблагоприятные лекарственные реакции разовьются в течение пер-
вых 6 мес. лечения; ** — цены на препараты были взяты из базы данных [19] за март 2015 г., учитывалась минимальная 
стоимость 1 упаковки.

Таблица 2 (продолжение)

Таблица 3
Средняя оптовая стоимость препаратов сравнения [3]

Препарат Доза, упаковка Ср. цена за уп., руб. Цена за 1 таблетку, руб.
Проноран® табл. 50 мг №30 496,08 16,54

Мирапекс® ПД
табл. 0,375 мг №10 127,69 12,77

табл. 1,5 мг №30 1 873,16 62,44
табл. 3 мг №30 2 863,63 95,45

Реквип Модутаб®
табл. 2 мг №28 1 458,49 52,09
табл. 4 мг №28 1 898,15 67,79
табл. 8 мг №28 4 552,69 162,60

Азилект® табл. 1 мг №30 4 477,92 149,26

Таблица 4
Расчёт стоимости подбора дозировок и монотерапии в течение 1 года лечения

Препарат
Недели терапии

1 год
1 2 3 4 следующие 48

Суточная доза, мг 50 100 150 150 250
Проноран®, руб. 115,75 231,50 347,25 347,25 27 780,35 28 822,11
Суточная доза, мг 2 4 6 8 8
Реквип Модутаб®, руб. 364,62 474,54 839,16 1138,17 54 632,32 57 448,81
Суточная доза, мг 0,375 0,75 1,5 1,5 1,5
Мирапекс® ПД, руб. 89,38 178,77 437,07 437,07 19 668,16 20 810,45
Суточная доза, мг 1 1 1 1 1
Азилект®, руб. 1044,85 1044,85 1044,85 1044,85 50152,75 54 332,15
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В результате проведённых расчётов, стоимость 
первого года терапии при использовании сравнивае-
мых препаратов составила (табл.4):

  Проноран® — 28 822 руб.;
  Мирапекс® ПД — 20 810 руб.;
  Реквип Модутаб® — 57 449 руб.;
  Азилект® — 54 332 руб.

Стоимость первого года терапии с учётом лече-
ния побочных эффектов (табл. 5) составила на пре-
парате:

  Проноран® — 28 930 руб.;
  Мирапекс® ПД — 21 009 руб.;
  Реквип Модутаб® — 57 575 руб.;
  Азилект® — 54 380 руб.

Эффективность препаратов сравнения
Были проанализированы данные клинических 

исследований: пирибедил [5], прамипексол [4], ро-
пинирол [7], разагилин [6]. Сравнительная эффек-
тивность препаратов показана в табл. 6.

Анализ «эффективности затрат»

При анализе «эффективности затрат» (CEA) мы по-
лучили, что препарат Мирапекс® ПД имеет наименьший 

показатель CER равный 31 499 руб. Таким образом, пре-
парат Мирапекс® ПД является доминирующей схемой 
терапии, будучи одновременно наиболее эффективной 
и наименее затратной альтернативой (табл. 7).

Анализ «полезности затрат»

При анализе «полезности затрат» (CUA) мы по-
лучили, что препарат Мирапекс® ПД имеет наимень-
ший показатель CUR равный 2 562 руб. за снижение 
степени нарушения дневной активности и выражен-
ности двигательных нарушений на 1 балл по шкале 
UPDRS (табл. 8).

Анализ «влияния на бюджет»

В анализе «влияния на бюджет» учитывались 
только расходы на противопаркинсоническую те-
рапию, поскольку предполагалось, что препараты 
для коррекции нежелательных реакций приобрета-
ются за личные средства пациентов. Анализ затрат 
на терапию препаратами сравнения в течение 1 года 
(табл. 9) показал, что применение препарата Ми-
рапекс® ПД приводит к значительной экономии за-
трат в системе здравоохранения.

Таблица 7
Анализ «эффективности затрат»(CEA) препаратов сравнения

Показатели Проноран® Мирапекс® ПД Реквип Модутаб® Азилект®
Затраты на 1 год терапии, руб. 28 930 21 009 57 576 54 381
Доля пациентов, ответивших 
на терапию 0,420 0,667 0,640 0,640

CER, руб. 68 881 31 499 89 962 84 970
Результат — доминирует — —

Таблица 5
Расчёт стоимости терапии БП препаратами сравнения в течение 1 года лечения 

с учётом стоимости подбора дозировок и коррекции побочных эффектов

Показатели Проноран® Мирапекс® ПД Реквип Модутаб® Азилект®
1 год терапии, руб. 28 822,11 20 810,45 57 448,81 54 332,15
Побочные эффекты, руб. 107,80 199,07 126,75 48,43
ИТОГО, руб. 28 929,91 21 009,52 57 575,56 54 380,58

Таблица 6
Эффективность препаратов сравнения 

Показатели Проноран® Мирапекс® ПД Реквип Модутаб® Азилект® 
UPDRS часть II -1,2 -2,1 0,1 -0,86
UPDRS часть III -4,9 -6,1 -0,4 -1,88
Общая оценка UPDRS II + III -6,1 -8,2 -0,3 -2,74
Ответившие на терапию, % 42 66,7 64 64

Источники Rascol O. et al., 
2006 [5]

Poewe W. et al., 
2011 [4]

Stocchi F. et al., 
2008 [8] 

Rascol O. et al., 
2011 [6]

Примечание: UPDRS — Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale, части II (дневная активность) и III (степень выраженно-
сти двигательных нарушений — моторика).
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Таблица 8
Анализ «полезности затрат» (CUA) препаратов сравнения

Показатели Проноран® Мирапекс® ПД Реквип Модутаб® Азилект®
Стоимость 1 года терапии, руб. 28 930 21 009 57 576 54 381
Общая оценка UPDRS II + III, баллы -6,1 -8,2 -0,3 -2,74
CUR, руб. 4 743 2 562 191 919 19 847
Результат — доминирует — —

Также был проведён анализ стоимости 1 года тера-
пии препаратами сравнения с учётом возможной сме-
ны терапии по причине неэффективности (табл. 6), 
по истечении 6 месяцев с начала приёма (табл. 10). 
При этом стоимость терапии переключения была 
рассчитана исходя из предположения, что вероятно-
сти назначения каждого из оставшихся препаратов 
сравнения будут равны 33,3%.

Расчёт стоимости первого года терапии с учетом 
смены терапии по причине неэффективности (табл. 
10) показал следующие затраты на 1 пациента в год:

  Проноран® — 32 799 руб.;
  Мирапекс® ПД — 26 300 руб.;
  Реквип Модутаб® — 53 218 руб.;
  Азилект® — 51 266 руб.

Затраты на одного пациента в год при замене 
терапии на терапию препаратом Мирапекс® ПД, с 

учётом замены назначенного препарата при неэф-
фективности терапии после 6 месяцев приведены 
в табл. 11.

Проведённый анализ «влияния на бюджет» (табл. 
9 и 11) показал, что наибольшая экономия бюджет-
ных средств достигается при терапии БП препара-
том Мирапекс® ПД.

Анализ чувствительности

В настоящем исследовании проводился двух-
факторный анализ чувствительности. Показатели 
эффективности и, отдельно, показатели полезности 
терапии пошагово ±5% изменяли в сторону увели-
чения, при одновременном снижении показателя 
стоимости терапии. Аналогично, изменяли показа-
тели в сторону снижения эффективности / полезно-

Таблица 9
Прямые медицинские затраты на одного пациента в год при замене на препарат Мирапекс® ПД

Показатели Проноран® Мирапекс® ПД Реквип Модутаб® Азилект®
Стоимость терапии, руб. 28 822 20 810 57 449 54 332
Экономия затрат, руб. 8 012 0 36 638 33 522
Доля экономии от годовой 
стоимости курса, % 28% 0% 64% 62%

Таблица 10
Прямые медицинские затраты на одного пациента в год с учётом замены назначенного препарата 

при неэффективности терапии после 6 месяцев

Препарат Затраты на терапию в тече-
нии первых 26 недель, руб.

Затраты на терапию в по-
следующие 26 недель, руб.

Суммарные затраты на год 
терапии, руб.

Проноран® 13 774,42 19 024,82 32 799,24
Реквип Модутаб® 27 856,30 25 362,08 53 218,39
Мирапекс® ПД 10 757,84 15 542,20 26 300,03
Азилект® 27 166,07 24 100,05 51 266,12

Таблица 11
Прямые медицинские затраты на одного пациента в год при замене на препарат Мирапекс® ПД, 

с учётом замены назначенного препарата при неэффективности терапии после 6 месяцев

Показатели Проноран® Мирапекс® ПД Реквип Модутаб® Азилект®
Стоимость 1 года, руб. 32 799 26 300 53 218 51 266
Экономия бюджета 
на 1 пациента в год, руб. 6 499 0 26 918 24 966

Доля экономии от годо-
вой стоимости курса, % 20% 0% 51% 49%
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сти и увеличения стоимости. Изменения значений 
показателей CER и CUR представлены на рисунках 
1 и 2. Результат анализа чувствительности показал, 
что препарат Мирапекс® ПД остаётся наиболее за-
тратно-эффективным (рис. 1) и утилитарно-эффек-
тивным (рис. 2) во всём диапазоне изменений пока-
зателей. Таким образом, анализ чувствительности 
подтвердил полученные результаты.

Основные выводы

Фармакоэкономический анализ показал:
  препарат Мирапекс® ПД имеет наименьший 

показатель затраты-эффективность (CER) 
равный 31 499 руб. за 1 одного пациента в год, 
ответившего на противопаркинсоническую 
терапию. Таким образом, препарат Мирапекс® 
ПД является наиболее эффективным проти-
вопаркинсоническим препаратом с клинико-
экономической точки зрения. По критерию за-
траты-эффективность исследуемые препара-
ты можно расположить в следующем порядке: 
Мирапекс® ПД  Проноран®  Азилект®  
Реквип Модутаб®;

  препарат Мирапекс® ПД имеет наименьший 
показатель полезности затрат (CUR) равный 
2 562 руб. за снижение степени нарушения 
дневной активности и выраженности двига-
тельных нарушений на 1 балл по шкале UPDRS. 
По критерию затраты-полезность исследуемые 
препараты можно расположить в следующем 
порядке: Мирапекс® ПД  Проноран®  
Азилект®  Реквип Модутаб®;

  анализ «влияния на бюджет» показал, что 
Мирапекс® ПД приводит к экономии затрат на 
терапию болезни Паркинсона в течении 1 года 
по сравнению с препаратом:

 ■ Проноран® на 6 499 руб. в год на 1 пациента 
(на 20%),

 ■ Реквип Модутаб® на 26 918 руб. в год 
на 1 пациента (на 51%),

 ■ Азилект® на 24 966 руб. в год на 1 пациента 
(на 49%);

  Мирапекс® ПД является доминирующей схе-
мой терапии БП, будучи одновременно наибо-
лее эффективной и наименее затратной аль-
тернативой;

  анализ чувствительности подтвердил полу-
ченные результаты.

Результаты проведённого фармакоэкономиче-
ского анализа являются научным обоснованием для 
рассмотрения Мирапекс® ПД препаратом первой 
линии терапии при лечении ранних стадий болезни 
Паркинсона, как наиболее экономной и затратно-
эффективной терапии.

Ограничения исследования

Проведённые нами фармакоэкономические ана-
лизы «эффективности затрат» и «полезности затрат» 
сравниваемых препаратов для лечения болезни Пар-
кинсона имеют ряд ограничений:

  в расчётах были использованы данные кли-
нических исследований оригинальных пре-
паратов, что не позволяет перенести их на 
генерические — нет взаимозаменяемости ре-
зультатов исследований, в том числе, доказать 
фармацевтическую и терапевтическую экви-
валентность;

  отсутствие прямых сравнительных рандоми-
зированных слепых контролируемых клини-
ческих исследований затрудняет интерпрета-
цию полученных результатов;

Рис. 2. Анализ чувствительности показателей полезности 
затрат (CUR)

Рис. 1. Анализ чувствительности показателей эффектив-
ности затрат (CER)
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  краткосрочность клинических исследований 
(не более 2-х лет) не позволяет определить 
влияние фармакотерапии на развитие мотор-
ных лекарственных флуктуаций;

  используемые в фармакоэкономическом ис-
следовании исходные клинические данные, 
полученные в результате рандомизированных 
клинических исследований, могут отличаться 

от таковых в популяции больных в «реальном 
мире».

Конфликт интересов

Данный фармакоэкономический анализ был про-
финансирован фармацевтической компанией ООО 
«Берингер Ингельхайм», однако это не оказало влия-
ние на результаты данного исследования.
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Фармакоэкономический анализ 
применения препарата Мовалис 

у больных с остеоартрозом 
и ревматоидным артритом

Цветкова Е.С.1, Белоусов Д.Ю.2, Афанасьева Е.В.2

1 — Лаборатория клинических исследований и международных связей Института ревматологии 
   РАН, г. Москва

2
 — ООО «Центр фармакоэкономических исследований», г. Москва, www.HealthEconomics.ru

Резюме. Цель: Провести сравнительный фармакоэкономический анализ «минимизации затрат» (CMA — cost 
minimization analysis) препарата Мовалис (мелоксикам) с другими нестероидными противовоспалительными средства-
ми (НПВП), такими как диклофенак, нимесулид, целекоксиб и эторикоксиб. Методология: Был проведён поиск научных 
публикаций за период с 1990 по 2014 гг., посвящённых рандомизированным контролируемым клиническим исследова-
ниям, сетевым мета-анализам и систематическим обзорам (с уровнем доказательности АI) применению НПВП у боль-
ных остеоартрозом (ОА) и ревматоидным артритом (РА). Модель оценивает экономическую эффективность препара-
тов сравнения и основана на результатах рандомизированных контролируемых клинических исследований (РККИ), 
сетевых мета-анализов и систематических обзорах. Поскольку данные РККИ, сетевых мета-анализов и систематических 
обзоров показали равную эффективность НПВП, модель представляет собой CMA конкретного препарата и состоит из 
одной линий терапии, предоставляя краткосрочные экономические оценки и влияние на здоровье пациентов с ОА и РА. 
Результаты: Результаты CMA применения НПВП и лечения осложнений у пациентов с ОА и РА показали, что общая 
стоимость применения препарата Мовалис ниже, чем у препаратов Вольтарен (диклофенак), Нимесил (нимесулид), 
Целебрекс (целекоксиб) и Аркоксиа (эторикоксиб). Экономия затрат на одного больного в пользу препарата Мовалис по 
сравнению с препаратом Вольтарен составила 465 руб. (-8,55%), препаратом Целебрекс — 1 255 руб. (-23,09%), препара-
том Аркоксиа — 1 274 руб. (-23,43%) в течение 1 мес. терапии. Субанализ применения препарата Мовалис по сравнению 
с препаратом Нимесил (нимесулид) в течение 15 дней показал, что экономия затрат на одного больного в пользу мелок-
сикама составит 1 504 руб. (-117,74%). Анализ чувствительности подтвердил полученные данные: при увеличении цены 
на препарат Мовалис на 25% и уменьшении цен на препараты сравнения на 25%, показатели минимизации затрат не вы-
йдут за рамки показателей препарата Мовалис, что демонстрирует устойчивость полученных в исследовании данных.

Ключевые слова: фармакоэкономика, анализ минимизации затрат, нестероидные противовоспалительные препара-
ты, остеоартроз, ревматоидный артрит, мелоксикам, диклофенак, нимесулид, целекоксиб, эторикоксиб

Pharmacoeconomic analysis of Movalis in patients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis
Tsvetkova E.S.1, Belousov D.U.2, Afanasyeva E.V.2

1 — Laboratory of Clinical Research and International Relations «Institute of Rheumatology» RAS, Moscow
2 — LLC «Center of Pharmacoeconomics Research», Moscow

Abstract. Objective: To conduct a comparative cost minimization analysis (CMA) of Movalis with other non-steroidal anti-
infl ammatory drugs (NSAIDs) such as diclofenac, nimesulide, celecoxib and etoricoxib. Methodology: Was conducted search of 
publications from 1990 to 2014, devoted to randomized controlled clinical trials, a network meta-analysis and systematic reviews 
(level of evidence: AI) use of NSAIDs in patients with osteoarthritis (OA) and rheumatoid arthritis (RA). Th e model evaluates 
economical eff ectiveness of drugs and the comparison is based on the results of the randomized controlled clinical trials (RCCT), 
network meta-analyzes and systematic reviews. Since the data RCCT, network meta-analyzes and systematic reviews have shown 
equal effi  cacy of NSAIDs, model is a particular drug and CMA consists of one line therapy, providing short-term economic 
evaluation and impact on the health of patients with OA and RA. Results: Th e results of used of NSAIDs CMA and treatment of 
complications in patients with OA and RA showed that the total cost of the Movalis (meloxicam) is lower than another drugs: 
Voltaren (diclofenac), Nimesil (nimesulide), Celebrex (celecoxib) and Arcoxia (etoricoxib). Costs saving for one patient is favor 
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for Movalis in comparison with the Voltaren was 465 rubles (-8.55%), Celebrex — 1.255 rubles (-23.09%), Arcoxia — 1.274 rubles 
(-23.43%) for a 1 month of therapy. Sub-analysis of the Movalis compared with the Nimesil (nimesulide) for 15 days of therapy 
showed that the cost savings per patient is favor for meloxicam will be 1.504 rubles (-117.74%). Sensitivity analysis confi rmed 
these fi ndings: an increase in drug prices Movalis by 25% and reducing the price of the reference drugs by 25%, minimizing the 
cost fi gures do not go beyond the parameters of the Movalis that demonstrates the stability of the obtained data in the study.
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Введение

Хроническая боль (боль, продолжающаяся более 3 
мес.) — одна из ведущих причин обращения пациен-
тов за медицинской помощью. Она чаще встречается 
у людей старше 40 лет, и, в связи со старением насе-
ления, частота случаев хронической боли увеличива-
ется. У пациентов с хроническим болевым синдромом 
в большинстве случаев выявляют различные виды 
артрита и боли в спине; частота обращения к врачу у 
таких больных в несколько раз выше, чем у пациен-
тов со стенокардией [16]. Хроническая боль, возника-
ющая вследствие заболеваний опорно-двигательного 
аппарата, значительно ухудшает качество жизни па-
циентов. В работе врача общей практики достаточно 
часто встречаются случаи заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата. В настоящее время костно-мы-
шечная патология находится в центре внимания всей 
мировой научной общественности. В России болезни 
опорно-двигательного аппарата являются социально 
отягощающим фактором, занимая второе место по 
продолжительности и третье — по частоте случаев 
временной нетрудоспособности [52].

В Великобритании 51% опрошенных с хрониче-
ским болевым синдромом отметили, что сильная боль 
в той или иной степени снижает их трудоспособность. 
Так, при выраженном болевом синдроме у 24% паци-
ентов имелась незначительная утрата трудоспособно-
сти, у 11% — выраженная и у 16% — тяжёлая с нару-
шением жизненно важных функций [16].

ВОЗ принят показатель, отражающий вклад осте-
оартроза (ОА) и ревматоидного артрита (РА), сопро-
вождающихся хроническим болевым синдромом, в 
развитие нетрудоспособности населения — DALY 
(disability-adjusted life years). Показатель представля-
ет собой сумму потенциальных лет жизни, утрачен-
ных из-за нетрудоспособности и преждевременной 
смерти. Таким образом, заболеваемость и смертность 
удаётся оценить в одних единицах и представить в 
виде объединённого критерия. По оценкам экспертов, 
в 2004 г. показатель DALY при заболеваниях опор-
но-двигательного аппарата составил около 20,6 млн 
лет, что выше, чем при сахарном диабете (19,7 млн лет) 
или бронхиальной астме (16,3 млн лет) [31].

Основным признаком, объединяющим ревмати-
ческие заболевания, является боль в суставах различ-
ной степени выраженности. Одними из заболеваний, 
сопровождающихся типичным болевым синдромом, 
являются ОА и РА [52].

ОА объединяет гетерогенную группу заболеваний 
различной этиологии, при которых в процесс вовле-
кается не только суставной хрящ, но и субхондраль-
ная кость, связки, суставная капсула, синовиальная 
оболочка и периартикулярные мышцы. Остеоартро-
тические заболевания являются результатом нару-
шений нормальных процессов синтеза и деградации 
в хондроцитах, матриксе суставного хряща, а также в 
субхондральной кости, которые развиваются под вли-
янием механических и биологических факторов [52].

В зарубежной литературе также широко использу-
ется термин «остеоартрит», подчёркивающий важную 
роль воспаления в развитии заболевания.

Ведущим клиническим симптомом ОА является 
боль в суставах. Боль носит неоднородный характер и 
имеет разнообразные механизмы возникновения [52].

Клиническая картина ОА зависит от локализации 
патологического процесса. Наиболее значимыми и 
инвалидизирующими формами ОА являются осте-
оартроз тазобедренного (коксартроз) и коленного 
(гонартроз) суставов [52]. Развиваются они обычно 
у лиц обоего пола старше 40 лет [45].

Целями медикаментозной терапии ОА является 
купирование болевого синдрома и воспалительного 
процесса в синовиальной оболочке, а также стиму-
ляция метаболических процессов в хряще [52].

Сегодня известно много как фармакологических, 
так и нелекарственных методов симптоматического 
лечения боли. Для облегчения болевого синдрома 
чаще всего используют нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) [31]. Каждый 10-й 
житель стран Западной Европы принимает НПВП 
для снятия боли, возникающей, как правило, на фоне 
артрита [2]. С увеличением возраста потребление 
НПВП повышается [5], и около 25% пожилых людей 
используют НПВП при боли [30].

В настоящее время в лечении ОА используют две 
категории препаратов, модифицирующих симптомы 
болезни:
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  быстродействующие препараты (парацета-
мол — не более 1,5 г/сут), НПВП, ненаркоти-
ческие анальгетики (трамадол), глюкокорти-
костероиды (ГКС) внутрисуставно (только 
при реактивном синовите);

  медленнодействующие препараты (эффект 
проявляется через 6-8 недель от начала тера-
пии) — глюкозамин, хондроитин, диацереин, 
неомыляемые соединения авокадо/сои, гиалу-
роновая кислота (внутрисуставно) и др.

Однако, наиболее часто при ОА используются 
НПВП. Они обладают противовоспалительным и 
анальгетическим действием, что способствует умень-
шению боли и улучшению функции суставов [52].

Другим ревматическим заболеванием с типичным 
болевым синдромом является ревматоидный артрит. 
Ревматоидный артрит (РА) — аутоимунное заболе-
вание неизвестной этиологии, характеризующееся 
хроническим эрозивным артритом (синовитом) и 
системным воспалительным поражением внутрен-
них органов. Данным заболеванием могут страдать 
все возрастные группы, включая детей и лиц пожи-
лого возраста обоих полов. Пик начала заболевания 
приходится на возраст 30-55 лет. Клиническими 
симптомами при РА, которые заставляют обратиться 
пациента к врачу, являются боль в суставах при дви-
жении, припухлость поражённых суставов, ослабле-
ние силы сжатия кисти и др. Лечение РА основано 
на применении базисных противовоспалительных 
и генно-инженерных биологических препаратов. 
Для уменьшения болей в суставах при любой стадии 
РА назначают НПВП, которые оказывают хороший 
симптоматический (анальгетический) эффект, но не 
влияют на прогрессирование деструкции суставов и 
прогноз заболевания [45].

Таким образом, важнейшее место в лечении рев-
матических заболеваний принадлежит НПВП. Про-
тивовоспалительная и анальгетическая активность 
НПВП связана с уменьшением продукции проста-
гландинов и обусловлена способностью ингибиро-
вать провоспалительный изофермент циклооксиге-
назу-2 (ЦОГ-2) [52].

Показано, что НПВП обеспечивают длительную 
(включая ночную) анальгезию без развития зависи-
мости, как при применении наркотических анальгети-
ков. Однако следует отметить, что до настоящего вре-
мени применение НПВП не решило проблему борьбы 
с хроническим болевым синдромом. Это объясняется, 
в частности, необходимостью использования препа-
ратов в течение длительного времени и, связанной с 
этим, проблемой безопасности НПВП [52].

Развитие нежелательных явлений (НЯ), присущих 
большинству НПВП, связано с одновременным пода-
влением физиологического фермента ЦОГ-1 [52].

Широкое применение неселективных НПВП со-
провождается разнообразными НЯ, приводящими 
в отдельных случаях к инвалидности и даже смерти 

[4, 9, 17]. В 2002 г. были опубликованы данные ан-
кетирования 6000 пациентов, принимающих НПВП. 
Оказалось, что около 2/3 респондентов хотя бы раз 
за время лечения были вынуждены сменить НПВП 
из-за возникновения осложнений или слабой эф-
фективности терапии. Более чем у 30% пациентов 
появилась необходимость в использовании гастро-
протекторов для уменьшения НЯ НПВП [39].

Применение НПВП может вызвать желудоч-
но-кишечные (желудочная и кишечная диспепсия, 
эрозивный гастрит, энтеропатия, язвы, кровотече-
ния, перфорации), сердечно-сосудистые осложне-
ния (тромбоэмболия, острый инфаркт миокарда, 
инсульт) и другие.

В 2000 г. опубликован систематический обзор, 
цель которого — изучение вероятности возникно-
вения побочных эффектов со стороны желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) при приёме НПВП [36]. 
Общее количество включённых в обзор пациентов 
составило 1,3 млн. Была вычислена вероятность 
возникновения того или иного побочного эффекта 
НПВП при лечении в течение 2 мес.:

  в 1 случае из 5 разовьётся эндоскопически 
видимая язва желудка;

  в 1 из 70 случаев — симптоматическая язва 
желудка;

  в 1 из 150 случаев — желудочно-кишечное кро-
вотечение;

  1 из 1200 больных, принимающих НПВП, 
умрёт вследствие желудочно-кишечного кро-
вотечения.

Данные, опубликованные в США, свидетельству-
ют о том, что при использовании традиционных 
НПВП смертность в результате побочных эффектов 
составляет 6 случаев на 100 тыс. населения. Таким 
образом, только желудочно-кишечные осложнения, 
возникающие при использовании НПВП, приводят 
к смерти большего количества людей, чем рак шейки 
матки, бронхиальная астма или меланома [37].

По данным крупномасштабного исследования 
ARAMIS (Arthritis, Rheumatism, and Aging Medical 
Information), в США >13 млн пациентов используют 
НПВП для лечения РА и ОА, из них >100 тыс. ежегодно 
госпитализируют в связи с возникновением желудоч-
но-кишечного кровотечения. Около 16 500 пациентов 
умирают вследствие развития НПВП-индуцирован-
ных желудочно-кишечных кровотечений [32].

В Великобритании ежегодно регистрируется око-
ло 12 000 случаев побочных эффектов со стороны 
ЖКТ, связанных с приёмом НПВП и приводящих к 
вызову скорой медицинской помощи [31]. Получает-
ся, что 400-коечная больница должна задействовать 
95% своей мощности, чтобы в течение года зани-
маться лечением только побочных эффектов, возни-
кающих в результате приёма НПВП.

Экономическое бремя побочных желудочно-ки-
шечных эффектов НПВП складывается из затрат на 
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госпитализацию пациента, затрат на амбулаторное 
лечение осложнений терапии и затрат на лекарствен-
ные препараты для профилактики этих эффектов 
[31]. Последняя статья расходов часто оказывается 
неучтённой при расчёте затрат на терапию НПВП.

В Великобритании объём годовых затрат на го-
спитализацию по поводу НПВП-гастропатии со-
ставляет соответственно 251 млн фунтов стерлин-
гов, на сопутствующую лекарственную терапию этих 
побочных эффектов у 1 пациента около 48 фунтов 
стерлингов [32].

Moore R.A., 2002 г. [31] проанализировал данные 
литературы, посвящённой оценке экономического 
бремени побочных эффектов НПВП, и сделал вывод, 
что затраты на лечение побочных ЖКТ-осложнений, 
возникающих при приёме НПВП, превышают расхо-
ды на собственно обезболивающие средства в 2-8 раз. 
Для определения показателей эффективности затрат 
на терапию НПВП был введён ICF (iatrogenic cost 
factor — фактор ятрогенных затрат) — отношение 
общих затрат на противоболевую терапию с исполь-
зованием НПВП к затратам на применение НПВП. 
Для его расчёта берётся показатель затрат на 1 день 
лечения. В Великобритании ICF составляет 1,97-8,41 
в зависимости от того, какие критерии безопасности 
использованы при расчёте (частота возникновения 
язв желудка, выявляемых эндоскопически, или сум-
марная частота развития перфораций, язв и кровот-
ечений) [32]; в Канаде — 1,59-7,49 в зависимости от 
возраста пациента [34]; во Франции — 1,36-2,12 [12] 
в зависимости от того, какой НПВП принимали па-
циенты. Однако в последнем исследовании не были 
учтены затраты на гастропротекторные препараты, 
выписываемые наряду с НПВП.

В разных странах затраты на лечение побочных 
эффектов НПВП выглядят следующим образом:

  в Великобритании на 1 фунт стерлингов, за-
траченный на НПВП, 0,40-1,53 фунта стерлин-
гов приходится на лечение побочных эффек-
тов этих препаратов [24];

  в Канаде в среднем тратится по 1 канадскому 
доллару в сутки на 1 пациента на лечение по-
бочных эффектов НПВП со стороны ЖКТ [33];

  в США каждый пациент, принимающий 
НПВП, расходует 100-200 долларов на лечение 
осложнений со стороны ЖКТ [20].

Общие затраты на лечение желудочно-кишечных 
осложнений НПВП различаются в разных странах: 
в Великобритании они составляют 251 млн фунтов 
стерлингов [32], и в целом крайне велики. Размер за-
трат зависит от системы финансирования здравоох-
ранения и сложившейся практики лечения в каждой 
стране. Большую роль в формировании расходов на 
лечение осложнений терапии НПВП играет также 
количество пациентов, получающих гастропротек-
торную терапию. Так, в Великобритании доля таких 
пациентов среди всех больных, получающих НПВП, 

равна 22% [2, 26], в Израиле — 22% [10], в Кана -
де — 17-27% [19, 23, 33], в США — 29% [38], во Фран-
ции — 34% [29], а в Италии — 50% [6].

Риск осложнений со стороны ЖКТ, связанных с 
использованием НПВП, существенно снижается при 
назначении препаратов, преимущественно воздей-
ствующих на одну из изоформ ЦОГ — ЦОГ-2 [13, 37].

НПВП селективного действия к ЦОГ-2 могут 
приводить к повышению свёртываемости кро-
ви. «Протромбогенный» потенциал селективных 
НПВП определяется способностью этих препара-
тов подавлять ЦОГ-2-зависимый синтез ПГI2 (про-
стагландин I2) клетками сосудистого эндотелия, не 
оказывая влияния на синтез ТxA2 (тромбоксан А2) 
тромбоцитами, контролируемый ЦОГ-1. Возникаю-
щее нарушение баланса ПГI2/ТxA2 при неблагопри-
ятных обстоятельствах потенциально может приво-
дить к усиленной активации, агрегации и адгезии 
тромбоцитов и увеличению риска тромбообразова-
ния. Хотя тромбоэмболические осложнения (такие 
как острый инфаркт миокарда, а также развитие 
геморрагического или ишемического инсульта) в 
настоящее время считаются класс-специфическим 
осложнением НПВП, эта проблема привлекает всё 
большее внимание медицинской общественности 
прежде всего вследствие повсеместного использова-
ния селективных НПВП. Однако, значительный риск 
развития осложнений со стороны сердечно-сосуди-
стой системы (ССС) возникает у лиц, принимающих 
высокоселективные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы — 
целекоксиб, эторикоксиб) [54].

Использование патогенетически обоснованной 
противовоспалительной терапии болевых синдро-
мов в ревматологии позволяет решить не только 
проблему боли, но и предотвратить в большинстве 
случаев развитие рецидива заболевания и функ-
циональных нарушений опорно-двигательного 
аппарата.

В этой ситуации широкое применение в медицин-
ской практике противовоспалительного средства, 
обладающего более высокой желудочно-кишечной 
безопасностью, чем традиционные НПВП, способно 
сделать лечение заболеваний опорно-двигательного 
аппарата, сопровождающихся болевым синдромом, 
более клинически и экономически эффективным.

Мелоксикам (Мовалис) — НПВП, обладающий 
селективностью в отношении ЦОГ-2, что подтверж-
дено исследованиями с использованием различных 
стандартных методов in vitro и in vivo и обусловлива-
ет высокий профиль гастроинтестинальной безопас-
ности. Поэтому при лечении препаратом Мовалис 
гораздо реже встречаются осложнения (в частности, 
желудочно-кишечные), типичные для традицион-
ных НПВП. Также Мовалис имеет благоприятный 
профиль безопасности со стороны ССС в отличие 
от высокоселективных коксибов и неселективного 
диклофенака.
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Терапевтическое действие препарата изучено бо-
лее чем в 230 клинических исследованиях, в которых 
принимали участие свыше 30 000 пациентов. Между-
народный и российский опыт применения препара-
та Мовалис показал его высокую эффективность при 
остеоартрозе и ревматоидном артрите при низкой 
частоте НЯ [11, 13, 14, 18, 37].

Эффективность и безопасность препарата Мова-
лис неоднократно подтверждены в зарубежных и от-
ечественных клинических исследованиях, наиболее 
масштабными из которых были MELISSA и SELECT.

В международном многоцентровом двойном 
слепом рандомизированном клиническом иссле-
довании MELISSA [22] принимали участие более 
9000 пациентов с ОА. Согласно дизайну исследо-
вания, больные одной группы получали Мовалис в 
дозе 15 мг/сут (максимально разрешённая суточная 
доза), другой — диклофенак с замедленным высво-
бождением в дозе 100 мг/сут. Пациенты обеих групп 
продолжали лечение 28 дней.

SELECT [15] идентично по дизайну исследованию 
MELISSA, оно также было крупномасштабным — в 
нём участвовало более 8,5 тыс. пациентов. Для лече-
ния ОА в течение 28 дней пациенты одной группы 
получали Мовалис в том же режиме, что и в исследо-
вании MELISSA, пациенты второй группы — пирок-
сикам в дозе 20 мг/сут.

В систематический обзор Chen Y.F. и соавт. [8], 
посвящённый анализу эффективности и безопасно-
сти препарата Мовалис у пациентов с ОА и РА, кроме 
MELISSA и SELECT, было включено ещё 14 исследо-
ваний. Оценка объединённых данных клинических 
исследований показала, что эффективность препа-
рата Мовалис при лечении болевого синдрома, вы-
званного ОА и РА, соответствовала таковой неселек-
тивных НПВП. Частота возникновения осложнений 
со стороны ЖКТ при приёме препарата Мовалис 
оказалась почти на 70% ниже, чем при использова-
нии неселективных НПВП. У пациентов, принима-
ющих Мовалис, отмечено 2-кратное снижение ча-
стоты клинически значимых желудочно-кишечных 
событий (перфораций и язв желудка, желудочно-ки-
шечных кровотечений) по сравнению с пациентами, 
леченными неселективными НПВП.

Период полувыведения мелоксикама составля-
ет 20 ч, поэтому препарат можно применять 1 раз в 
сутки. Мовалис имеет 2 формы выпуска: для парен-
терального введения 15 мг/1,5 мл (ампулы №5 и ам-
пулы №3) и приёма внутрь (7,5 и 15 мг) в виде табле-
ток и суспензии. Для получения быстрого и стойкого 
терапевтического эффекта можно использовать так 
называемую «ступенчатую терапию» — внутримы-
шечное введение 15 мг препарата Мовалис в первые 
3-5 дней лечения, после чего больных переводят на 
приём препарата внутрь.

Таким образом, терапия препаратом Мовалис — 
хорошая альтернатива лечению неселективными 

НПВП, так как он значительно повышает безопас-
ность лечения. Учитывая высокие затраты на про-
филактику и лечение желудочно-кишечных ослож-
нений НПВП, Мовалис может стать экономически 
выгодной альтернативой.

Jansen R.B. и соавт. [21] опубликовали результаты 
исследования экономической эффективности препа-
рата Мовалис по сравнению с диклофенаком замед-
ленного высвобождения при лечении ОА в трёх стра-
нах Европы — Франции, Италии и Великобритании. 
Затраты на лечение пациентов с ОА рассчитывали на 
основе объединённого анализа данных двойных сле-
пых исследований. Результаты расчётов показали, 
что возникновение побочных желудочно-кишечных 
эффектов лёгкой и средней степени тяжести немно-
го увеличивает затраты на лечение (2,5-7,6% в обоих 
случаях) во всех трёх странах. Однако возникнове-
ние тяжёлых осложнений со стороны ЖКТ (все со-
бытия, требующие госпитализации) способствовало 
заметному удорожанию терапии ОА. Тяжёлые ос-
ложнения повышали затраты на лечение в Италии на 
10%, в Великобритании — на 13,4%, а во Франции — 
на 35%. Осложнения у пациентов, леченных препа-
ратом Мовалис, встречались значительно реже, чем 
у пациентов, принимающих неселективные НПВП, 
поэтому общие затраты на пациентов, леченных пре-
паратом Мовалис, были ниже на 5; 24 и 32% соответ-
ственно в Италии, Великобритании и Франции.

В другом исследовании, в котором изучали эконо-
мическую эффективность препарата Мовалис с по-
зиции государственной системы здравоохранения, 
его сравнивали по этому параметру с диклофена-
ком и пироксикамом. Основой для расчётов служи-
ли данные исследований MELISSA и SELECT. Было 
установлено, что лечение ОА препаратом Мовалис 
на 70% дешевле, чем диклофенаком, и на 17% дешев-
ле, чем пироксикамом, — 30; 51 и 35 фунтов стерлин-
гов соответственно. Снижение затрат на лечение в 
группе препарата Мовалис происходило благодаря 
уменьшению частоты и продолжительности госпи-
тализаций и снижению вероятности возникновения 
побочных эффектов. Был сделан вывод, что Мовалис 
— оптимальный препарат для лечения ОА (по срав-
нению с неселективными НПВП) [40].

В 2002 г. в России также было проведено иссле-
дование, в котором сравнивали фармакоэкономиче-
ские показатели лечения ОА препаратом Мовалис и 
диклофенаком ретард [43]. Результаты исследования 
показали, что Мовалис, при условии его приобрете-
ния по средней розничной цене московских аптек, 
является экономически выгодным по сравнению с 
диклофенаком ретард как без учёта побочных эф-
фектов, так и с учётом расходов на лечение ослож-
нений.

Применение препарата Мовалис не только зна-
чительно повышает безопасность терапии хрониче-
ской боли, но может сделает эту терапию экономи-
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чески более выгодной, что немаловажно в условиях 
российского здравоохранения. Таким образом, се-
годня назрела необходимость проверки экономиче-
ской эффективности препарата Мовалис с другими 
НПВП, которой и посвящена данная статья.

Цель исследования

Провести сравнительный фармакоэкономи-
ческий анализ «минимизации затрат» препарата 
Мовалис с другими нестероидными противовоспа-
лительными средствами, такими как диклофенак, 
нимесулид, целекоксиб и эторикоксиб.

Методология исследования

Фармакоэкономический анализ был проведён 
согласно отраслевому стандарту «Клинико-эконо-
мические исследования», применяемому в Россий-
ской Федерации (РФ) [44]. Применяли следующую 
методологическую схему: обозначение цели исследо-
вания; выбор альтернатив; выбор методов анализа; 
определение затрат (издержек); определение крите-
риев безопасности; выбор исходов; проведение ана-
лиза минимизации затрат; анализа чувствительно-
сти; формирование выводов и рекомендаций.

Был проведён поиск научных публикаций за 
период с 1990 по 2014 гг., посвящённых рандоми-
зированным контролируемым клиническим ис-
следованиям (РККИ), сетевым мета-анализам и 
систематическим обзорам (с уровнем доказатель-
ности АI) применению НПВП у больных ОА и РА. 
Поиск производился в системах MEDLINE, Cochrane 
Library, EMBASE. Ключевым словам были: «clinical 
trials», «meta-analysis», «economics», «pharmaceutical», 
«cost», «model», «evaluation», «osteoarthritis» или 
«rheumatology arthritis» и другие.

Критерии включения. В анализ вошли публика-
ции, в которых описывались РККИ, сетевые мета-
анализы и систематические обзоры, изучавшие безо-
пасность применения НПВП.

Критерии исключения. В анализ не вошли иссле-
дования, целью которых была только сравнительная 
экономическая оценка методов терапии ОА и РА.

Целевой популяцией являются российские па-
циенты старше 50 лет с верифицированным диагно-
зом остеоартроз и ревматоидный артрит.

Перспектива анализа. Данный фармакоэконо-
мический анализ проводится с позиции системы 
здравоохранения.

Основной аудиторией являются терапевты, рев-
матологи, травматологи, неврологи, хирурги, орга-
низаторы здравоохранения, специалисты по эконо-
мике здравоохранения.

Временной горизонт. Горизонт фармакоэконо-
мического анализа был принят за 1 месяц, исходя из 
предположения, что в течение этого периода време-

ни пациенты получат максимальную пользу от лече-
ния, или препарат будет отменён из-за неэффектив-
ности или развития нежелательных явлений.

В случае применения нимесулида временной го-
ризонт составил 15 дней, т.к. его назначение ограни-
чено по времени.

Препараты сравнения. В рамках данного фарма-
коэкономического анализа препаратами сравнения 
являются широко применяемые в РФ НПВП:

  диклофенак;
  мелоксикам;
  нимесулид;
  целекоксиб;
  эторикоксиб.

Назначение данных препаратов у взрослых па-
циентов с остеоартрозом и ревматоидным артритом 
считается оптимальным выбором.

Источники данных о безопасности. В фармакоэ-
кономическом анализе в качестве источника данных 
о безопасности использованы результаты сетевых 
мета-анализов, систематических обзоров и РККИ, в 
которых оценивалась сравнительная безопасность 
применения НПВП.

Исходы терапии:
  вероятность развития язвенной болезни же-

лудка и 12-перстной кишки;
  вероятность развития гепатотоксичности;
  вероятность развития острого инфаркта мио-

карда;
  вероятность развития геморрагического или 

ишемического инсульта;
  вероятность смерти от любых причин.

Источник данных о ценах на сравниваемые 
препараты: розничные цены по РФ за январь 2013 — 
сентябрь 2014 гг. на сравниваемые препараты (по 
данным IMS Russia «Розничный аудит лекарствен-
ных средств в РФ»).

Параметры использования ресурсов здравоох-
ранения. По Стандартам первичной медико-сани-
тарной помощи была рассчитана стоимость разви-
тия НЯ и исходов заболевания, которая учитывала:

  медицинские мероприятия для диагностики 
заболевания, состояния;

  медицинские услуги для лечения заболевания, 
состояния и контроль за лечением.

В качестве цен на диагностику, лабораторные 
и инструментальные методы исследований были 
взяты тарифы на медицинские услуги, введённые 
в действие с 01.04.2014 г., утверждённые приказом 
Московского городского ФОМС от 01.04.2014 г. [51].

Обзор клинико-экономической модели. Модель 
оценивает экономическую эффективность препара-
тов сравнения и основана на результатах РККИ, се-
тевых мета-анализов и систематических обзоров.

Поскольку данные РККИ, сетевых мета-анализов 
и систематических обзоров показали равную эффек-
тивность НПВП, модель представляет собой анализ 
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«минимизации затрат» (Cost-Minimization Analysis / 
CMA) конкретного препарата и состоит из одной ли-
ний терапии, предоставляя краткосрочные экономиче-
ские оценки и влияние на здоровья пациентов с ОА и 
РА (рис. 1).

Дисконтирование. Дисконтирование стоимости 
медицинских услуг, препаратов, исходов заболева-
ния и результатов не производилось, т.к. временной 
горизонт анализа не превышал 12 месяцев [53].

Анализ чувствительности (Sensitivity analysis / 
SA). Для определения устойчивости полученных ре-
зультатов был произведён однофакторный анализ 
чувствительности, путём изменений показателей 
стоимости препаратов сравнения, посредством по-
следовательного увеличения цены на +25% и умень-
шения на -25% с шагом в 5%.

Прочее. Все расчёты выполнены в рублёвых ценах 
2014 года, произведены в MS Excel, 2010 г., доступны 
и «прозрачны» для анализа. Окончательные данные 
выражены в рублях в показателях экономии затрат.

Результаты исследования

Анализ прямых медицинских затрат. Расчёт пря-
мых медицинских затрат на лечение взрослых боль-
ных с осложнениями, вызванными НЯ при терапии 
НПВП производили с использованием Стандартов 
первичной медико-санитарной помощи [46-50] и та-
рифов на медицинские услуги, введённые в действие 
с 01.04.2014 г., утверждённые приказом Московского 
городского ФОМС [51]. Стоимость лекарственной 
терапии была взята из базы данных Государствен-
ного реестра предельных отпускных цен за 2014 г. 
(с учётом НДС).

Результаты анализа прямых медицинских за-
трат показаны в табл. 1.

Стоимость препаратов сравнения. Основани-
ем для определения затрат на приобретение НПВП 
стала их целевая средняя суточная доза. При рас-
чёте средних розничных цен на препараты срав-
нения мы воспользовались базой данных анали-
тической компании IMS по розничным продажам 
лекарств в РФ за январь 2013 г. — сентябрь 2014 г. 
[42]. Была рассчитана средняя цена за 1 упаковку 
и за 1 мг.

Расчёт произведён на 1 месячный курс терапии 
(табл. 2).

Отдельно произведён субанализ стоимости ме-
локсикама и нимесулида, поскольку назначение 
нимесулида ограничено 15 днями терапии (табл. 3)

Показатели безопасности. Были проанализи-
рованы РККИ, сетевые мета-анализы и системати-
ческие обзоры (с уровнем доказательности АI) [1, 
3, 7, 8, 25, 27, 28, 35, 41]. Результаты оценки сравни-
тельной безопасности показаны в табл. 4.

При расчёте вероятности развития неблагопри-
ятных явлений в течении 1 мес. терапии были по-
лучены следующие данные (табл. 5).

Анализ «минимизации затрат». При расчёте 
стоимости препаратов сравнения, лечения небла-
гоприятных явлений и учёта вероятности их раз-
вития, были получены следующие данные (табл. 
6). Отдельно проведён субанализ по нимесулиду 
(табл. 7).

Анализ чувствительности. Был проведён одно-
факторный анализ чувствительности полученных 
результатов, путём изменений показателей стои-
мости препаратов сравнения, посредством после-

Рис. 1. Модель анализа принятия решений для оценки фармакоэкономической эффективности стратегии лечения 
НПВП остеоартроза и ревматоидного артрита
Сокращения: НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; 
ССО — сердечно-сосудистые осложнения; ОИМ — острый инфаркт миокарда; ГИ — геморрагический инсульт; 
ИИ — ишемический инсульт.
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Таблица 1
Прямые медицинские затраты на терапию осложнений

Наименование Сумма, руб.
Инсульт головного мозга (ишемический и геморрагический) 339 711
Инфаркт миокарда 241 519
Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки 23 174
Гепатотоксичность 97 078
Фатальные события 3 962

Таблица 2
Стоимость препаратов сравнения

МНН Торговое 
название

Средняя цена 
за 1 уп., руб. Доза, мг/сут Ср. цена, 

1 мг, руб.
Ср. стоимость, 

мг/сут, руб.
Ср. стоимость 

в мес., руб.

диклофенак Вольтарен тб. 
50 мг №20 305,04 100 0,20 20,34 610,08

мелоксикам 
Мовалис сусп. 

7,5 мг 5 мл, 
100 мл фл 

605,96 15 4,04 60,60 1 817,88

целекоксиб Целебрекс тб. 
200 мг №30 1 247,19 400 0,21 83,15 2 494,38 

эторикоксиб Аркоксиа 
90 мг №28 1 172,64 90 0,47 41,88 1 256,40

Таблица 3
Субанализ стоимости препаратов сравнения

МНН Торговое название Средняя цена 
за 1 уп., руб.

Доза, 
мг/сут

Ср. цена, 
1 мг, руб.

Ср. стои-
мость, мг/сут, 

руб.
Ср. стоимость 
15 дней, руб.

мелоксикам Мовалис сусп. 7,5 
мг 5 мл, 100 мл фл 605,96 15 4,04 60,60 908,94

нимесулид 
Нимесил гранулы 

для приготовления 
суспензии 100 мг, 
30 пакетиков, 2 г 

655,58 200 0,22 43,71 655,58

Таблица 4
Относительные риски развития нежелательных явлений за 3 месяца терапии

Препарат 
Мовалис Вольтарен Нимесил Целебрекс Аркоксиа

Источники
Мелоксикам Диклофенак Нимесулид Целекоксиб Эторикоксиб

Осложнения со стороны ЖКТ
Язвенная болезнь желудка 
и 12-перстной кишки 0,53 1 3,2 0,55 0,23 [8, 27]

Гепатотоксичность 0,19 3,1 1,3 0,43 0,7 [25, 35]
Осложнения со стороны ССС

Острый инфаркт миокарда 0,33 1 1,81 1,77 1,58 [3, 8]
Ишемический инсульт 1,38 1,61 Н.Д. 1,2 2,38 [1, 7]
Геморрагический инсульт 1,48 1,49 Н.Д. 1,07 1,07 * [7]

Смерть от любых причин
Смерть от любых причин 0,87 2,31 Н.Д. 1,5 2,29 [28, 41]

Примечания: Н.Д. — нет данных; * — допущение — принято, как у целекоксиба.
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Таблица 5
Вероятность развития нежелательных явлений за 1 месяц терапии

Препарат 
Мовалис Вольтарен Нимесил Целебрекс Аркоксиа

Мелоксикам Диклофенак Нимесулид Целекоксиб Эторикоксиб
Осложнения со стороны ЖКТ

Язвенная болезнь желудка 
и 12-перстной кишки 0,0018 0,0033 0,0107 0,0018 0,0008

Гепатотоксичность 0,0006 0,0103 0,0043 0,0014 0,0023
Осложнения со стороны ССС

Острый инфаркт миокарда 0,0011 0,0033 0,0060 0,0059 0,0053
Ишемический инсульт 0,0046 0,0054 Н.Д. 0,0040 0,0079
Геморрагический инсульт 0,0049 0,0050 Н.Д. 0,0036 0,0036 *

Смерть от любых причин
Смерть от любых причин 0,0029 0,0077 Н.Д. 0,0050 0,0076

Примечания: Н.Д. — нет данных; * — допущение — принято, как у целекоксиба.
Таблица 6

Расчёт стоимости терапии за 1 месяц лечения на 1 пациента, руб.

Препарат 
сравнения 

Стоимость 
препаратов

Язвенная бо-
лезнь желудка 
и 12-перстной 

кишки

Гепато-
токсич-
ность

Острый 
инфаркт 
миокарда

Геморра-
гический 
инсульт

Ишеми-
ческий 
инсульт

Смерть 
от любых 
причин

ИТОГО

Диклофенак 
(Вольтарен) 610,08 77,25 1 003,14 805,06 1 687,23 1 687,23 30,69 5 900,68 

Мелоксикам 
(Мовалис) 1 817,88 40,94 61,48 265,67 1 675,91 1 562,67 11,56 5 436,11

Целекоксиб 
(Целебрекс) 2 494,38 42,49 139,15 1 424,96 1 211,64 1 358,84 19,93 6 691,38 

Эторикоксиб 
(Аркоксиа) 1 256,40 17,77 226,52 1 272,00 1 211,64 2 695,04 30,43 6 709,79

Таблица 7
Субанализ: расчёт стоимости терапии за 15 дней лечения на 1 пациента, руб.

Препарат 
сравнения 

Стоимость 
препаратов

Язвенная болезнь желудка 
и 12-перстной кишки

Гепато-
токсичность

Острый инфаркт 
миокарда ИТОГО

Мелоксикам 
(Мовалис) 908,94 40,94 61,48 265,67 1 277,03

Нимесулид 
(Нимесил) 655,58 247,19 420,67 1 457,16 2 780,61

Таблица 8
Влияние изменения цены на препараты сравнения на показатель «минимизации затрат» (1 мес. терапии), руб.

Препараты
% изменения

-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25
Диклофенак 
(Вольтарен) 5 748 5 779 5 809 5 840 5 870 5 901 5 916 5 931 5 946 5 962 5 977

Мелоксикам 
(Мовалис) 4 982 5 073 5 163 5 254 5 345 5 436 5 482 5 527 5 572 5 618 5 663

Целекоксиб 
(Целебрекс) 6 068 6 193 6 317 6 442 6 567 6 691 6 754 6 816 6 878 6 941 7 003

Эторикоксиб 
(Аркоксиа) 6 396 6 459 6 521 6 584 6 647 6 710 6 741 6 773 6 804 6 835 6 867
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довательного увеличения цены на +25% и умень-
шения на -25% с шагом в 5%. Результаты анализа 
чувствительности показаны в табл. 8, а субанализа 
— в табл. 9.

Из приведённых данных видно, что при увеличе-
нии цены на Мовалис на 25%, и уменьшении цен на 
Вольтарен, Целебрекс и Аркоксиа на 25%, показатель 
«минимизации затрат» будет наименьшим у препара-
та Мовалис (табл. 8); похожий анализ с препаратом 
Нимесулид показал идентичную тенденцию (табл. 9).

Основные выводы

Результаты фармакоэкономического анализа 
«минимизации затрат» применения НПВП и лече-
ния осложнений у пациентов с остеоартрозом и рев-
матоидным артритом показали, что:

  общая стоимость применения препарата Мо-
валис (мелоксикам) ниже, чем у препаратов 
Вольтарен (диклофенак), Нимесил (нимесу-
лид), Целебрекс (целекоксиб) и Аркоксиа (это-
рикоксиб);

  экономия затрат на одного больного в поль-
зу препарата Мовалис по сравнению с препа-
ратом Вольтарен составила 465 руб. (-8,55%), 
препаратом Целебрекс — 1 255 руб. (-23,09%), 
препаратом Аркоксиа — 1 274 руб. (-23,43%) в 
течение 1 мес. терапии;

  субанализ применения препарата Мовалис по 
сравнению с препаратом Нимесил (нимесу-
лид) в течении 15 дней показал, что экономия 
затрат на одного больного в пользу мелоксика-
ма составит 1 504 руб. (-117,74%);

  анализ чувствительности подтвердил получен-
ные данные: при увеличении цены на препарат 

Мовалис на 25% и уменьшении цен на препа-
раты сравнения на 25%, показатели «миними-
зации затрат» не выйдут за рамки показателей 
препарата Мовалис, что демонстрирует устой-
чивость полученных в исследовании данных.

Ограничения исследования

Представленный сравнительный фармакоэко-
номический анализ «минимизации затрат» при 
применении НПВП, основанный на результатах 
проведённых РККИ, сетевых мета-анализов и систе-
матических обзорах, имеет ряд ограничений:

  большинство исследований, посвящённых изу-
чению безопасности НПВП, непродолжительны;

  в клинические исследования обычно включа-
ют более комплаентных пациентов, не соот-
ветствующих тем, которые реально встреча-
ются в клинической практике;

  в них часто используются субоптимальные ре-
жимы повышения доз и сами дозы.

Мы не ставили себе задачу включать в анализ все 
возможные методы лечения остеоартроза, ревмато-
идного артрита и описывать все необходимые кри-
терии для выбора того или иного НПВП. Решение о 
том, каким способом лечить пациента, остаётся пре-
рогативой врача и самого пациента, с учётом особен-
ностей каждого конкретного клинического случая.

Конфликт интересов

Настоящий экономический анализ был профи-
нансирован фармацевтической компанией «Берин-
гер Ингельхайм», однако это не оказало влияние на 
результаты данного исследования.
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Резюме. Клопидогрел остаётся основным препаратом для антитромбоцитарной терапии у пациентов, получивших 
стентирование коронарных сосудов (СКС) по поводу острого коронарного синдрома (ОКС). Представлены обоснова-
ние и дизайн наблюдательного исследования, направленного на проверку гипотезы о том, что высокая частота гене-
тического полиморфизма цитохрома CYP2С19*2 ассоциирована с тромбозом коронарного стента, а также с парадок-
сальным ответом на приём клопидогрела у жителей Сибири, получивших СКС по поводу ОКС. Регистрация ответа 
на клопидогрел будет проведена с помощью световой трансмиссионной агрегометрии (турбидиметрический метод) в 
присутствии АДФ. На протяжении 30 сут после СКС пациенты, получающие клопидогрел, пройдут 4 визита для оценки 
эффективности (конечная точка — ранний тромбоз стента) и безопасности (все случаи кровотечения) антитромбоци-
тарной терапии с учётом генетического профиля. Этическое сопровождение исследования проводится как в учрежде-
ниях — разработчиках протокола, так и в исследовательских центрах. В настоящее время открыто 4 центра, имеющих 
опыт участия в многоцентровых клинических исследованиях, с ожидаемыми количеством СКС и частотой осложнений, 
локальная практика которых предусматривает рутинное определение агрегации тромбоцитов. Организаторы пригла-
шают к участию в исследовании ПРОТОКОЛ заинтересованные центры Сибирского Федерального округа в 2015 г.

Ключевые слова: клопидогрел, стентирование коронарных сосудов, острый коронарный синдром, персонализиро-
ванная терапия, световая трансмиссионная агрегометрии, резистентность к клопидогрелу, парадоксальный ответ, гене-
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Prospective multicenter observational the personalized therapy with clopidogrel for stenting in acute coronary
syndrome regarding the genetic polymorphisms (PROTOCOL) study

Lifshits G.I. 1,2, Apartsin К.А.2,3

1 — Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine of Siberian Branch of the Russian Academy of Science
2 — Irkutsk Scientifi c Centre of Siberian Branch of the Russian Academy of Science

3 — Irkutsk Scientifi c Centre for Surgery and Traumatology
Abstract. Clopidogrel remains the main antiplatelet therapy drug for patients aft er coronary stenting (CS) due to acute 

coronary syndrome (ACS). Th e paper contains substantiation and design of an observatory study with the purpose to test the 
hypothesis that high frequency of of cytochrome CYP2С19*2 polymorphism is associated with coronary stent thrombosis and 
with paradoxical response to clopidogrel in Siberian residents aft er CS due to ACS. Response to clopidogrel will be registered 
by means of light transmission aggregometry (turbidity method) in presence of adenosine diphosphate. Over the period of 
30 days aft er coronary stenting, patients receiving clopidogrel will undergo 4 visits to assess antiplatelet therapy effi  cacy (end 
point — early stent thrombosis) and safety (all bleeding events), with consideration of genetic profi le. Ethic support of the study 
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is provided both by protocol-developing institutions and research centers. Four centers with experience of participation in 
multicenter clinical trials are presently available, with anticipated number of coronary stenting and frequency of end-point events 
and requiring routine measurement of platelet aggregation. Authors are inviting all interested centers of the Siberian Federal 
District to participate in the PROTOCOL study in 2015.

Keywords: clopidogrel, coronary stenting, acute coronary syndrome, personalized therapy, light transmission aggregometry, 
clopidogrel resistance, paradoxical response, genetic polymorphisms, observasional study
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Актуальность проблемы антиагрегантной 
терапии у пациентов, получивших стентирование 

коронарных сосудов (СКС) 
по поводу острого коронарного синдрома (ОКС)

Одним из основных препаратов для антитромбо-
цитарной терапии в кардиологии является клопи-
догрел, использование которого позволяет снизить 
частоту тромботических осложнений. Так, клопидо-
грел применяется у пациентов с ОКС, включая тех, 
которым было проведено СКС при чрескожном ко-
ронарном вмешательстве (ЧКВ). Стандартная схема 
назначения клопидогрела предусматривает нагру-
зочную дозу в 300 мг и затем поддерживающую дозу 
75 мг ежедневно; увеличенная дозировка включает 
введение 600 мг в нагрузочной дозе, затем 150 мг на 
протяжении 6 дней и после этого — 75 мг в сутки 
[1] или же поддерживающую дозу 150 мг в сутки на 
протяжении 6 мес. [2]. Часто используется двойная 
антитромбоцитарная терапия, подразумевающая со-
вместный приём клопидогрела и препаратов ацетил-
салициловой кислоты, как для длительного лечения, 
так и кратковременно (в течение 1 месяца после ЧКВ 
со стентированием) [2], хотя в настоящее время по-
казано, что применение клопидогрела без сочетания 
с аспирином ассоциировано с существенным сниже-
нием геморрагических осложнений без повышения 
частоты тромботических событий [3]. Несмотря на 
присутствие на рынке новых антитромбоцитарных 
препаратов — прасугреля и тикагрелора, которые 
рекомендованы всем пациентам с ОКС без противо-
показаний, клопидогрел остаётся препаратом пер-
вой линии в силу значительных различий в доступ-
ности инновационных ингибиторов P2Y12 в странах 
Европы [4]. Антитромбоцитарная терапия для оп-
тимизации результатов СКС должна обеспечивать 
баланс между минимизированным риском тромбоза 
стентов и риском кровотечения [4].

Генетические предпосылки развития рези-
стентности и подходы в персонализированной 
терапии клопидогрелом. Одной из причин неэф-
фективности антитромбоцитарной терапии, ма-
нифестирующей тромбозом стента после СКС, 
является изменение активности белков, участву-

ющих в транспорте и метаболизме клопидогрела, 
в частности, Р-гликопротеина (кодируемого ге-
ном ABCB1) и белков системы цитохрома Р450, 
особенно, CYP2C19. Изменение функциональных 
свойств белков может быть обусловлено наличи-
ем полиморфных вариантов кодирующих их генов. 
Так, полиморфные варианты *2 и *3 CYP2C19 ассо-
циированы со снижением активности фермента и 
повышением риска тромбозов, что в свою очередь 
приводит к увеличению риска смерти от сердеч-
но-сосудистых событий на 53% [5].

Показано, что пациенты — носители хотя бы одно-
го аллеля CYP2C19*2 имеют более высокую реактив-
ность тромбоцитов после приёма клопидогрела, что 
ассоциируется с плохим клиническим исходом после 
СКС и повышением вероятности тромбоза [4-7].

Неравномерностью встречаемости генетических 
полиморфизмов в разных этнических группах объяс-
няются различия клинической эффективности и безо-
пасности клопидогрела. Так, встречаемость носителей 
двух дефектных генов CYP2C19, определяющих изме-
нённый метаболизм составляет у европеоидов и не-
гроидов 1-8% и 13-23% у азиатов [8], а это является су-
щественным для гетерогенной популяции Сибири [9].

Генетически детерминированная высокая реак-
тивность тромбоцитов, измеренная в присутствии 
АДФ, является мощным предиктором тромбоза 
у пациентов, получающих клопидогрел после СКС. 
В исследовании GRAVITAS было получено доказа-
тельство эффективности назначения повышенной 
дозировки клопидогрела (нагрузочная доза в 600 мг и 
поддерживающая доза 150 мг в сутки) у этой группы 
пациентов [10-11]. Считается, что пациенты с высоким 
риском тромбоза стентов, определённым путём оценки 
реакции тромбоцитов на антиагрегантную терапию, 
могут получить больше пользы от интенсификации 
лечения, чем субъекты с низким риском тромбоза [4]. 
В то же время необходимы дальнейшие исследования 
режимов персонализированной антитромбоцитарной 
терапии, учитывающей функциональное состояние 
тромбоцитов в ответ на терапию и возможности диф-
ференцированного подхода к назначению антиагре-
гантов — прасугреля, тикагрелора и клопидогреля — 
для улучшения исходов у пациентов с ОКС [12].
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Способы инструментальной оценки функцио-
нального состояния тромбоцитов как показате-
ля эффективности терапии клопидогрелом. Как 
установлено в исследовании POPULAR, методы, ос-
нованные на регистрации агрегации тромбоцитов, 
а именно световая трансмиссионная агрегометрия в 
присутствии АДФ, тесты Verify Now P2Y12 (автома-
тизированный) и Plateletworks (полуавтоматический), 
позволяют выявить высокую реактивность тром-
боцитов при лечении, в отличие от других методов 
оценки функционального состояния. При этом дис-
криминационная способность была наибольшей у 
трансмиссионной агрегометрии. Этот тест позволял 
выявить пациентов с повышенным риском тромбоза 
наиболее точно по сравнению с двумя другими [13] 
или несущественно отличался по операционным ха-
рактеристикам от более высокотехнологичного те-
ста VerifyNow [14], несмотря на большое количество 
технических ограничений и преаналитических осо-
бенностей. К таковым относятся: необходимость кор-
рекции соотношения объёмов антикоагулянта (ЭДТА 
или цитрата) и крови при величине гематокрита ме-
нее 30 и более 55%; выраженное влияние сопутствую-
щей терапии (НПВП, ацетилсалициловая кислота) на 
агрегационную функцию тромбоцитов; нестандарт-
ное количество тромбоцитов в образце; неточности 
определения оптической плотности из-за царапин на 
пробирках/кюветах; некачественная обработка маг-
нитных мешалок при повторном использовании [15]. 
Другой проблемой применения световой трансмис-
сионной агрегометрии является отсутствие стандар-
тизации метода и строгих рекомендаций по концен-
трации АДФ как индуктора агрегации, применяемого 
в концентрациях 5-20 мкмоль/л (концентрация 
10 мкмоль/л соответствует 4,27 мкг/мл АДФ) [16-24].

Существует так называемый парадоксальный 
лабораторный ответ на клопидогрел, когда приём 
препарата приводит не к снижению, а к повышению 
агрегации тромбоцитов с АДФ. В исследовании на 
сибирской популяции выявлена существенно более 
высокая частота этого ответа, чем описанная в лите-
ратуре — 12,5% против 2% [16], что позволяет пред-
положить большую генетическую вариабельность 
цитохрома CYP2С19 и ожидаемо высокую частоту 
тромбоза стентов в этой связи.

Таким образом, с одной стороны актуальная про-
блема персонализации антитромбоцитарной тера-
пии для профилактики тромботических осложнений 
после СКС не нашла решения для больных ОКС на 
территории Сибири вследствие неизученности ча-
стоты встречаемости полиморфных вариантов ци-
тохрома CYP2С19 и парадоксальной реакции на при-
ём клопидогрела, основного на сегодняшний день 
тиенопиридина, применяемого после СКС. Известно, 
что гетерогенность сибирской популяции определяет 
особенности персонализированного подхода у паци-
ентов с сердечно-сосудистой патологией [25, 26].

С другой стороны, успешный опыт участия ис-
следовательских центров Сибири в международных 
исследованиях по профилактике тромботических 
осложнений показывает готовность к реализации 
многоцентровых исследовательских проектов в рам-
ках региона [27]. Выбранный дизайн — наблюдатель-
ное исследование — является мощным инструмен-
том клинической эпидемиологии и трансляционной 
медицины [8], развитие которой в медицинских 
учреждениях Российской академии наук является 
трендом и происходит в настоящее время. Указан-
ные предпосылки определили содержание и дизайн 
исследования ПРОТОКОЛ.

Методика проведения исследования

Дизайн исследования. Многоцентровое когорт-
ное проспективное наблюдательное исследование, 
ограниченное территорией Сибири.

Цель исследования. Проверка гипотезы о том, что 
высокая частота встречаемости полиморфного вари-
анта цитохрома CYP2С19*2 ассоциирована с тромбо-
зом коронарного стента, а также с парадоксальным 
лабораторным ответом на приём клопидогреля у жите-
лей Сибири, получивших стентирование коронарных 
сосудов по поводу острого коронарного синдрома.

Участники. Наблюдательное исследование, в кото-
ром пациенты, поступающие по экстренным показа-
ниям для ЧКВ и СКС по поводу ОКС, получившие на-
грузочную дозу клопидогрела в пределах 6 ч до начала 
ЧКВ, и ежедневно получающие клопидогрел в поддер-
живающей дозе до 30 сут после СКС, проходят 3 визита 
(48 ±6 ч после СКС, день выписки из стационара и 30±3 
сут после СКС) для оценки конечных точек эффектив-
ности и безопасности. Для сравнительного анализа ко-
нечных точек пациенты будут стратифицированы по 
носительству CYP2С19*2 и выявлению парадоксаль-
ной реакции на приём клопидогрела, установленной 
в результате динамической оценки агрегации тромбо-
цитов турбидиметрическим методом при поступлении 
в стационар и 48±6 ч после СКС. В качестве конечной 
точки эффективности выступает определённый или 
вероятный тромбоз коронарного стента по критери-
ям Academic Research Consortium. В качестве конечной 
точки безопасности выступают большие и умеренные 
клинически значимые кровотечения. Сбор данных на 
визитах 1-3 будет проведён в форме осмотра, на визите 
4 — в форме телефонного контакта.

Критерии включения в исследование:
1.  диагноз ОКС, требующий неотложной госпита-

лизации и проведения СКС;
2.  наличие информированного согласия субъекта 

на участие в наблюдательном исследовании;
3.  забор образца крови для определения агрегации 

тромбоцитов турбидиметрическим методом не 
позже, чем через 2 ч после приёма субъектом ис-
следования нагрузочной дозы клопидогрела.
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Критерии невключения/исключения из исследо-
вания:
1.  предшествующий (последние 14 дней) приём кло-

пидогрела и/или антикоагулянтов;
2.  тромболитическая терапия на догоспитальном этапе;
3.  активное (клинически значимое) кровотечение 

на момент скрининга;
4.  известная непереносимость клопидогрела в анамнезе;
5.  ЧКВ без СКС (например, диагностическая проце-

дура или баллонная ангиопластика);
6.  отказ пациента от участия в исследовании на лю-

бом из его этапов;
7.  неспособность субъекта, по мнению исследовате-

ля, к взаимодействию (опросу) на визите 4, про-
водимом в форме телефонного контакта.
Процедуры исследования. Переменные для сравни-

тельного анализа (варианты) будут регистрироваться в 
соответствии с литературными рекомендациями [28].

На визите 2 будет проведена регистрация следую-
щих параметров:

  возраст, пол (критерий — мужской);
  сопутствующая патология: наличие в анамнезе 

артериальной гипертензии, гиперхолестерине-
мии, сахарного диабета;

  семейного анамнеза по ССЗ;
  курение;
  фракция выброса левого желудочка (крите-

рий — менее 45%); почечная недостаточность; 
инфаркт миокарда в анамнезе;

  приём аспирина до начала текущего эпизода; 
нагрузочная доза клопидогреля; приём инги-
биторов протонной помпы; приём варфарина;

  количество тромбоцитов, гемоглобина, лейко-
цитов (последнее значение из имеющихся на 
момент визита);

  количество имплантированных стентов; ми-
нимальный диаметр стента (мм); общая длина 
стентов (мм); бифуркационное поражение ко-
ронарного сосуда; применение стента с лекар-
ственным покрытием; стентирование ПМЖА 
(левая передняя нисходящая артерия).

Данные переменные будут перенесены из первич-
ной документация (карта стационарного больного) 
в формы, разработанные для данного исследования 
и являющиеся источником данных и компонентом 
первичной медицинской документации.

Процедуры исследования представлены в таб-
лице.

Таблица
Процедуры исследования ПРОТОКОЛ

Процедуры исследования

Визиты
1 

госпитализация 
/включение

2 
48±6 ч 

после СКС

3 
День 

выписки

4  
30±3 сут 

после СКС
Получение информированного согласия  
(консилиум при необходимости) х

Подтверждение диагноза / показаний к ЧКВ / 
сбор анамнеза и обследование * х

Забор крови на лабораторное обследование, 
включая агрегацию тромбоцитов * 
+ Кровь на генетическое исследование (2 мл с ЭДТА, 2-8оС)

х* х*
x

Регистрация времени от нагрузочной пробы 
(клопидогрел 300 мг) до забора крови на АгрТ (2 ч) х

ЧКВ: Регистрация количества и типа стентов; баллонная анги-
опластика — выбытие (около 15%) х

Оценка критериев включения и невключения х
Включение пациента х
Регистрация переменных (вариант) для сравнительного анализа х
Оценка сопутствующей терапии * х х х х
Определение конечной точки эффективности: определённый 
или вероятный тромбоз стента согласно Academic Research 
Consortium (2006 г.)

х х х

Определение конечной точки безопасности (кровотечения) по TIMI х х х
Оценка комплайенса по клопидогрелю х х х
Регистрация НЯ/СНЯ х х х

Примечания: * — локальная практика; НЯ — нежелательные явления; СНЯ — серьёзные нежелательные явления.
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В данном наблюдательном исследовании под-
тверждение диагноза ОКС, определение показаний 
к ЧКВ, забор анализов для лабораторного обследо-
вания, процедура ЧКВ/СКС и ведение послеопера-
ционного периода вплоть до выписки будет про-
водиться в соответствии с локальной практикой и 
существующими медико-экономическими стандар-
тами, локальными стандартными операционными 
процедурами, действующими в каждом исследова-
тельском центре.

Протокол-специфичными являются требования 
к забору крови для генетического исследования и 
времени забора анализов для определения агрегации 
тромбоцитов. Забор материала для данных анализов 
не должен причинять дополнительных неудобств 
пациенту, т.к. проводится вместе с забором крови 
для лабораторного обследования, предусмотренного 
стандартными операционными процедурами данно-
го исследовательского центра. Дополнительная диа-
гностическая информация, полученная в результате 
определения агрегации тромбоцитов во время теку-
щей госпитализации не будет использована для из-
менения тактики лечения иначе, чем предусмотрено 
локальной практикой в данном исследовательском 
центре.

Время забора крови для определения агрегации 
тромбоцитов. Процедура на первом визите должна 
быть проведена как можно раньше при поступлении 
пациента в стационар, в рамках локальной практи-
ки, применимой к пациенту, поступающему в экс-
тренном порядке. Время забора, а также выполнения 
анализов должно быть зафиксировано в первичной 
медицинской документации. В соответствии с общи-
ми требованиями, исследовать агрегацию тромбоци-
тов необходимо в течение 4 ч после забора анализа, 
сохраняя пробирку с цитратной кровью при комнат-
ной температуре. Определение агрегации тромбоци-
тов на визите 2 проводится в соответствии с локаль-
ной практикой в рабочее время, соответствующее 
интервалу 42-54 ч с момента завершения СКС [15].

Технология определения агрегации тромбоци-
тов должна быть одинаковой для первичного и по-
вторного определения, включая используемое обо-
рудование и концентрацию АДФ. По результатам 
повторного определения агрегации тромбоцитов, 
выраженной в процентах, будет рассчитан показа-
тель резистентности (ПР) по формуле:

ПР (%) = 
AT0 – AT кл

AT0

 х 100%, 

где АТ0 — агрегация тромбоцитов при посту-
плении (визит 1);

 АТ кл — агрегация тромбоцитов (визит 2).

Парадоксальным ответом на приём клопидогреля 
будет считаться любое отрицательное значение ПР.

Также будут выделены группы пациентов со зна-
чениями ПР:

  0-10% — нечувствительные к клопидогрелю;
  11-30% — промежуточный результат;
  свыше 30% — чувствительные к клопидогре-

лю [17].
Забор крови и процедура молекулярно-генети-

ческого исследования. В вакутейнер или пласти-
ковую пробирку, содержащие ЭДТА или цитрат в 
качестве антикоагулянта, через достаточно широ-
кую иглу самотёком будет собрано не менее 2 мл 
венозной крови. Содержимое будет тщательно пе-
ремешано переворачиванием пробирки 10-15 раз 
для предотвращения образования микросгустков 
крови, которые мешают выделению ДНК. Образец 
будет помечен индивидуальным номером пациен-
та и датой забора и в дальнейшем будет храниться 
в вертикальном положении при температуре 2-8оС 
(бытовой холодильник) до 30 суток, в течение ко-
торых будет организована отправка материала в 
лабораторию молекулярной диагностики Инсти-
тута химической биологии и фундаментальной 
медицины.

Выделение ДНК будет проводиться с помощью 
фенол-хлороформной экстракции по стандарт-
ной методике [29]. Молекулярно-генетическое 
исследование будет проведено при сборе более 
48 образцов ДНК с помощью полимеразной цеп-
ной реакции в «реальном времени» с выявлением 
нуклеотидной замены методом конкурирующих 
TaqMan-зондов, комплементарных полиморфным 
участкам ДНК. Для каждого образца ДНК будет 
проведено определение генотипа полиморфного 
варианта G681A (*2) гена CYP2C19.

Данные будут находиться в лаборатории моле-
кулярной диагностики до тех пор, пока назначен-
ное лицо не произведёт объединение базы данных, 
содержащей результаты определения ПР, наличие 
конечных точек эффективности и безопасности. 
Выделенный генетический материал будет сохра-
нён в лаборатории, чтобы обеспечить возможность 
проведения дополнительных молекулярно-генети-
ческих исследований в будущих протоколах, если 
таковая необходимость возникнет.

Оценка конечных точек эффективности. 
Конечной точкой эффективности будет являть-
ся определённый или вероятный ранний тром-
боз коронарного стента согласно классификации 
Academic Research Consortium (2006 г.) [30].

Ранним будет считаться тромбоз стента, прои-
зошедший в первые 30 дней после СКС, т.е. вплоть 
до визита 4. Конечная точка эффективности будет 
выявлена при осмотре пациента и изучении пер-
вичной медицинской документации на визитах 2-3 
и при телефонном контакте с субъектом и/или его 
родственниками на визите 4. Будут использованы 
следующие критерии:
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Определённый тромбоз стента. Требует ан-
гиографического или патоморфологического под-
тверждения.
1.  Ангиографическое подтверждение, основанное 

на оценке кровотока по TIMI в сочетании с одним 
из признаков в течение 48 ч после стентирования:

A)  новые симптомы ишемии в покое;
B)  новые изменения на ЭКГ, соответствующие 

острой ишемии;
C)  типичное изменение сердечных биомаркеров, 

соответствующее острому инфаркту миокарда.
2.  Патоморфологическое подтверждение тромбоза 

стента на аутопсии или при исследовании мате-
риала после тромбэктомии.
Вероятный тромбоз стента:

1.  любая необъяснимая смерть в первые 30 дней;
2.  любой инфаркт миокарда на территории имплан-

тированного стента без ангиографического под-
тверждения тромбоза стента и в отсутствие лю-
бой другой очевидной причины.
Оценка конечной точки безопасности. Конеч-

ной точкой безопасности будет являться любой 
случай большого или клинически значимого не-
большого кровотечения согласно классификации 
Th rombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) [31]:

Большие кровотечения:
  внутричерепные кровотечения;
  любые видимые (в т.ч. эндоскопически) кро-

вотечения со снижением уровня гемоглобина 
≥50 г/л или гематокрита ≥15%;

  тампонада сердца;
  смерть от кровотечения.

Умеренные кровотечения:
  любые видимые (в т.ч. эндоскопически) кро-

вотечения со снижением уровня гемоглобина 
≥30 г/л или гематокрита ≥10%;

  отсутствие видимого кровотечения со сниже-
нием уровня гемоглобина ≥40 г/л или гемато-
крита ≥12%.

Кроме того, к конечной точке безопасности будут 
отнесены все серьёзные нежелательные явления, за-
регистрированные с момента включения пациента в 
исследование до завершения визита 4.

Оценка комплайенса по клопидогрелу. Будет про-
водиться на визите 3 во время осмотра пациента и 
на визите 4 при телефонном контакте с пациентом. 
Комплайенс будет рассчитан по формуле:

К (%) = 
Nфакт

Nпредпис
 х 100%, 

где Nфакт — фактическое количество доз клопи-
догрела, принятых пациентом с момента 
назначения первой поддерживающей дозы;

 Nпредпис — назначенное количество доз кло-
пидогрела, включая первую поддерживаю-
щую дозу, до момента проведения визита.

Комплайенс менее 85% или свыше 115% будет яв-
ляться поводом для стратификации пациентов по 
признаку комплаентности и оценке вклада неком-
плаентности в развитие конечных точек эффектив-
ности и безопасности.

Методы статистического анализа результатов 
для проверки исходной гипотезы. Для проверки гипо-
тезы о том, что высокая частота полиморфизма гена 
цитохрома CYP2С19*2 ассоциирована с тромбозом 
коронарного стента, а также с парадоксальной реак-
цией на приём клопидогреля у жителей Сибири, полу-
чивших СКС по поводу ОКС, пациенты будут страти-
фицированы по наличию парадоксального ответа на 
клопидогрел, наличию полиморфизма CYP2С19 и от-
сутствию данных признаков, комплаентности по кло-
пидогрелю. В сформированных стратах будет опреде-
лена статистическая значимость различий по частотам 
развития конечных точек эффективности и безопасно-
сти с помощью точного двустороннего метода Фишера 
для четырёхпольной таблицы. Зарегистрированные 
количественные переменные будут анализированы 
в указанных стратах по статистической значимости 
различий с помощью теста Крускалла-Уоллиса. Будет 
проведён разведочный анализ корреляций полимор-
физма CYP2С19, а также наличия парадоксальной 
реакции с развитием конечных точек эффективности 
и безопасности. На основании разведочного анализа 
корреляций будет проведен факторный анализ с оцен-
кой предикторных свойств полиморфизма CYP2С19 
и парадоксальной реакции в отношении наступления 
конечных точек эффективности и безопасности.

Будет проведён анализ выживаемости пациентов 
в стратах носителей и не носителей полиморфизма 
CYP2С19*2, а также в стратах парадоксального ответа 
и не парадоксального ответа на клопидогрел тестом 
Каплана-Мейера. Будет проведён расчёт отношения 
шансов для когортного исследования в отношении 
развития конечных точек эффективности у паци-
ентов-носителей полиморфизма CYP2С19, а также 
группы с парадоксальной реакцией. Данные будут 
представлены с 95% доверительным интервалом.

Количество исследовательских центров и па-
циентов в исследовательском центре. Данное на-
блюдательное исследование будет объединять иссле-
довательские центры, открытые в крупных городах 
Сибири на базе научных и лечебных учреждений, 
оказывающих круглосуточную помощь пациентам с 
ОКС, включая высокотехнологичные виды медицин-
ской помощи, такие как СКС, в 2013 г. Исходная кон-
цепция исследования, предусматривающая анализ 
распространённости полиморфизма гена CYP2С19*2 
и парадоксальной реакции у жителей Сибири, пред-
полагает возможно более широкий охват сибирских 
регионов и всех этнических групп, однако инициа-
ция исследовательских центров будет ограничена 
требованиями пригодности, а также наличием ква-
лифицированной команды исследователей.
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На этапе оценки пригодности исследователь-
ские центры пройдут анкетирование, цель которо-
го определить соответствие мощности (количества 
СКС в год) и результатов работы центра обоб-
щённым данным литературы, а именно: свыше 
300 пациентов, получивших СКС по поводу ОКС 
в год; частота раннего тромбоза стента, острого 
инфаркта миокарда и смерти от сердечно-сосуди-
стых причин, достигающих (по данным отчёта за 
последний полный год) в совокупности 7,8% (не-
посредственно тромбоз стента — до 1,9%) к 30-м 
суткам после СКС [32], а также возможность про-
водить оценку агрегации тромбоцитов в рамках 
локальной практики.

Расчёт необходимого количества пациентов, ко-
торых необходимо скринировать в данном центре 
для достижения заданного количества включённых 
в наблюдательное исследование субъектов будет 
основываться на частоте ранних тромбозов стента 
(конечных точек эффективности), частота которых 
приблизительно в 3 раза выше в группе носителей 
генетического полиморфизма гена CYP2С19*2 [32] 
и распространённости парадоксальной реакции, 
которая составила в пилотном исследовании, про-
ведённом на сибирских пациентах, 12% [17].

Уровень статистической значимости различий 
при использовании двустороннего точного метода 
Фишера для четырёхпольной таблицы определён 
в 99% (р≤0,01) с учётом поправки Бонферрони на 
множественность сравнений.

Дополнительно количество скринированных 
пациентов будет увеличено в каждом исследова-
тельском центре на 15% от достаточного для про-
верки исходной клинической гипотезы с учётом 
результатов ЧКВ (отказ от СКС в пользу других ле-
чебных процедур) [33], а также возможного отзыва 
информированного согласия субъектом исследо-
вания и/или его законным представителем после 
включения. Выбывшие больные не будут заменять-
ся в процессе исследования.

Каждому пациенту будет присвоен уникальный 
8-значный номер, где первые 3 цифры обозначают 
код региона, в котором инициирован исследова-
тельский центр, вторые 2 цифры — порядковый 
номер исследовательского центра в данном регио-
не, следующие 3 цифры — порядковый номер па-
циента в данном исследовательском центре.

Расчётная длительность исследования. Каж-
дый пациент будет включён в исследование дли-
тельностью не более 33 суток, включая визит 4 (от-
далённой оценки в форме телефонного контакта). 
При инициации исследовательский центр получит 
индивидуально рассчитанную норму включения 
субъектов, не превышающую количества больных, 
указанных в анкете по данным отчёта за последний 
полный год. Таким образом, максимальная продол-
жительность исследования превышает 1 год от мо-

мента инициации последнего исследовательского 
центра с ежегодным рассмотрением целесообраз-
ности сроков продления исследования (поправка к 
протоколу №1 от 12 февраля 2015 г.).

Общее суммарное количество включённых па-
циентов не является целевым показателем в отли-
чие от числа субъектов, включённых в исследование 
в каждом конкретном центре, но по обобщенным 
оценкам не превышает 1500.

Регуляторные обязательства. Данное мно-
гоцентровое когортное проспективное наблюда-
тельное исследование, ограниченное территорией 
Сибири, будет проводиться в соответствии с тре-
бованиями Национального стандарта Надлежащей 
клинической практики, ICH GCP в соответствии с 
современными представлениями о статусе наблю-
дательных исследований [34, 35].

Протокол разрабатывается с учётом положений 
STROBE, применимых в обсервационных исследо-
ваниях в интервенциональной эпидемиологии [36].

Экспертный совет организации (ЭСО) / Не-
зависимый комитет по этике (НЭК). Пакет 
документов, включающий текст протокола мно-
гоцентрового когортного проспективного на-
блюдательного исследования, ограниченного 
территорией Сибири (ПРОТОКОЛ), форму инфор-
мированного согласия, шаблоны протокол-спец-
ифичной повизитной первичной медицинской 
документации, будет представлен на одобрение в 
Комитет по биомедицинской этике Иркутского на-
учного центра хирургии и травматологии, а после 
инициального одобрения — в экспертный совет по 
этике Института химической биологии и фунда-
ментальной медицины СО РАН.

Исследователь должен получить одобрение со 
стороны ЭСО/НЭК, осуществляющего этическое 
сопровождение деятельности соответствующего 
исследовательского центра, на участие в данном 
наблюдательном исследовании. В данное много-
центровое наблюдательное исследование будут 
включаться только те исследовательские центры, 
которые руководствуются этической экспертизой 
локальных ЭСО/НЭК и возглавлены опытным ис-
следователем, имеющим опыт участия в клиниче-
ских исследованиях, кто является одним из лиде-
ров трансляционной медицины Сибири.
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Как известно, каждый человек имеет право на 
доступ не только к информации о состоянии его 
здоровья, здравоохранения и возможностях исполь-
зования системы здравоохранения, но и обо всех 
применяемых в медицинской практике методах и 
средствах, технологиях, порядках и стандартах. Эта 
информация должна быть основана на результатах 
соответствующих исследований и отвечать крите-
риям достоверности, надёжности и прозрачности. 
Наряду с этим, система здравоохранения должна сде-
лать предоставляемую информацию легко доступ-
ной, снять бюрократические барьеры в сфере досту-
па к информации, обучать медицинские организации 
и персонал информированию, изготавливать и рас-
пространять информационные материалы [1, 2].

Что касается практики назначения лекарствен-
ных средств (ЛС), то ещё в 1988 году Dukes M.N.G. 
и Swartz В. в совместной работе «Ответствен-
ность за ущерб, причинённый лекарствами» (Dukes 
M.N.G., Swartz B. Responsibility for drug-induced injury. 
Amsterdam: Elsevier, 1988) [3] перечислили семь ос-
новных обязанностей врачей, выписывающих лекар-
ства, в числе которых также были указаны информи-

рование пациента по надлежащему использованию 
ЛС и проведение мониторинга эффективности и 
безопасности лекарственной терапии. Эта прерога-
тива врача отражается также в основных ступенях 
метода проблемного обучения клинической фар-
макологии и фармакотерапии (Problem-Oriented 
Teaching), разработанного на кафедре фармакологии 
и клинической фармакологии медицинского факуль-
тета Гронингенского Университета (Нидерланды) и 
одобренного ВОЗ [4].

На рабочем совещании Всемирной организации 
здравоохранения, проходившем под общим назва-
нием «Политика в области информации о лекар-
ственных средствах в странах центральной и восточ-
ной Европы и в новых независимых государствах» 
(Хиллеред, Дания, 27.03. — 02.04.1996) [5], было 
сказано, что объективная и обновляемая информа-
ция имеет приоритетное значение для правильного 
применения ЛС и предотвращения нерационального 
расходования ресурсов. Для достижения этой цели 
государственная политика в области ЛС должна 
включать ясные стратегические установки, касаю-
щиеся информации о ЛС. При этом ЛС необходи-
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мо рассматривать не только как фармацевтический 
продукт, но и как «лекарственный продукт плюс 
информация». Качество информации о применении 
столь же важно, как и качество самого ЛС. Государ-
ство должно нести полную ответственность за обе-
спечение всех категорий населения непредвзятой, 
объективной и доказательной информацией о ЛС.

В связи с вышеизложенным, следует подчеркнуть, 
что права пациентов в отношении получения доступ-
ной информации по рациональному использованию 
лекарственных средств (РИЛС) являются незыбле-
мыми и должны быть прописаны во всех известных 
политических документах, регламентирующих права 
человека: Декларации о политике в области обеспе-
чения прав пациента в Европе (принята Европей-
ским совещанием по правам пациента, Амстердам, 
Нидерланды, март 1994), Европейской хартии прав 
пациентов (разработана рабочей группой представи-
телей государств-членов ЕС, проект обсуждён в Риме 
7 сентября 2002 г. при поддержке Инициативы Active 
Citizenship Network и European Charter of Patients Right), 
Хартии основных прав человека Европейского Союза 
(документ 2010/С 83/02, опубликован в Официальном 
бюллетене ЕС, № 83 за 2010 г.), Декларации о правах 
пациентов в России (принята на Первом Всероссий-
ском конгрессе пациентов 28 мая 2010 года в Москве), 
Законе Кыргызской Республики о лекарствах (№91 
от 30 апреля 2003 г., статья 48).

Однако, несмотря на довольно чёткую регламен-
тацию прав пациентов и обязанностей врачей в пла-
не надлежащего информирования и рационального 
использования лекарств, до сих пор не разработаны 
какие-либо существенные практические шаги со 
стороны государственных служб здравоохранения 
в плане обучения медицинского персонала принци-
пам и правилам информирования, не установлены 
стандарты качества информирования и не решены 
вопросы доступности необходимых информацион-
ных материалов.

Анализируя научную информацию в данном на-
правлении, складывается впечатление, что в насто-
ящее время информирование пациентов врачами 
незаслуженно лишено должного внимания и в це-
лом возложено на клинических фармацевтов (при-
мечание редактора:  в РФ пока нет специальности 
«Клинический фармацевт»; http://clinical-pharmacy.
ru/) [6-9], хотя эта прерогатива по сей день остаёт-
ся функциональной обязанностью врача, которую 
еще никто не снимал. На фоне всестороннего изу-
чения роли клинических фармацевтов в процессе 
рационального использования лекарств и призна-
ния важности их информационно-консультативной 
деятельности, изучение качества информирования 
пациентов врачами остаётся закрытой темой.

По-видимому, в связи с этим отсутствует науч-
но-обоснованный подход к концептуальному ре-
шению данной проблемы, нет государственной 

поддержки в плане гарантированного получения па-
циентом достаточного объёма информации по раци-
ональному использованию лекарственных средств 
и компетентного проведения врачами мониторинга 
безопасности проводимой лекарственной терапии.

Таким образом, резюмируя вышеизложенное, 
следует заключить, что на фоне широко пропаганди-
руемых и закреплённых прав пациентов на доступ-
ность информации вопрос качества информиро-
вания пациентов и адекватности оказания врачами 
консультативного сопровождения назначения ле-
карственных средств остаётся на настоящий момент 
открытым и требует более глубокого, осмысленного 
и целенаправленного изучения.

Нерациональное использование лекарств во всём 
мире остаётся по-прежнему сложной и актуальной 
проблемой. Одной из основных причин является 
низкая приверженность пациентов к лекарственной 
терапии. Увеличивающееся число лекарственных 
препаратов, предназначенных для оказания лечеб-
ного воздействия при условии их рационального ис-
пользования, ещё более усугубляет эту проблему.

Согласно проведённым масштабным исследо-
ваниям, долгосрочная приверженность пациентов 
любому лечению, независимо от заболевания, не 
превышает 50% (ВОЗ, 2003) [10]. Например, для ги 
пертонической болезни — 40%, для сахарного диабе-
та и эпилепсии — 50%, при гиперлипидемии — 62%. 
В США при лечении добиваются нужного результата 
примерно 30% больных и 33-69% от числа всех го-
спитализаций, связанных с медикаментами, что об-
ходится стране приблизительно в 100 миллиардов 
долларов в год. В европейских странах адекватно 
лечатся от гипертонии в лучшем случае 20% пациен-
тов. При этом самостоятельная отмена гипотензив-
ных препаратов происходит в 25% после 6 месяцев 
от начала приёма [11]. А как, резонно отметил аме-
риканский военный хирург, полковник Эверетт Куп, 
даже самые эффективные препараты не будут рабо-
тать у пациентов, которые их не принимают («Drugs 
don’t work in patients who don’t take them») [12].

Несоблюдение назначений врача приводит к 
серьёзным медицинским последствиям [13, 14]. 
Во-первых, нарушение режима терапии существен-
но снижает эффективность лечения. Самое лучшее 
лекарство становится бесполезным, если пациент не 
выполняет назначения врача: в лучшем случае состо-
яние больного не меняется, в худшем — болезнь про-
должает прогрессировать. Во-вторых, переоценка 
врачом дисциплинированности больного в сочета-
нии с неэффективностью лечения приводит к много-
кратным пересмотрам терапии и назначению новых 
лекарств. При отсутствии ожидаемого эффекта, врач 
разочаровывается в успехе лечения, снижается его 
профессиональный интерес к пациенту, создается 
впечатление «бесперспективности» больного. В-тре-
тьих, если пациент недооценивает важность соблю-
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дения медицинских рекомендаций, недостаточная 
эффективность терапии вызывает разочарование и 
недоверие к профессионализму врача, дискредитиру-
ет в глазах больного современную медицину и систе-
му медицинской помощи. Таким образом, возникает 
порочный круг, в котором сначала больной, а затем 
и врач способствуют снижению успешности лечения.

С тех пор, как Brian Haynes и David Sackett (1975 г.) 
[15] впервые были проведены работы по изучению 
проблемы комплаенса и факторов, ведущих к низкой 
приверженности пациентов к лекарственным вмеша-
тельствам, опубликовано огромное количество работ 
по изучению комплаенса при лечении различных за-
болеваний (депрессий, шизофрении, артериальной 
гипертензии, сахарного диабета, язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, бронхиаль-
ной астмы, у пожилых пациентов и др.), расширился 
круг изучаемых вопросов, имеющих многопрофиль-
ный характер. Более 200 исследований по выявлению 
факторов отсутствия комплайенса не смогли суще-
ственно решить эту проблему [11, 13, 15-18]. В насто-
ящее время не существует чёткой модели или теории 
для интеграции исследований в этом направлении и 
поэтому они носят фрагментированный характер.

Среди существующих маркеров отсутствия 
приверженности к лекарственной терапии, чрезвы-
чайно важное значение приобретают именно те, что 
находятся в пределах профессиональной компетен-
ции лечащего врача, такие, как отсутствие контакта 
с пациентом, неадекватное наблюдение и отсутствие 
рекомендаций по надлежащему приёму лекарств, 
плохая информированность о заболевании и по-
бочных эффектах. Так, отводя врачу определяющую 
роль в диаде «врач—пациент», Kaplan H.I. et al. (1994 
г.) [19] считают, что уровень комплайенса больного 
напрямую зависит от некоторых личностных харак-
теристик врача (энтузиазм, диапазон приемлемости), 
его возраста и опыта, а также от времени, потрачен-
ного на беседу с больным. При этом если больные 
чувствуют, что «их услышали» и «полностью» обсу-
дили возникшие у них опасения относительно пред-
стоящей терапии, они впоследствии откровеннее 
высказываются по поводу проводимого лечения, а 
не пассивно уклоняются от приёма препаратов.

Пациенты, имеющие исчерпывающие сведения 
о своём заболевании, основном действии препара-
тов и их нежелательных явлениях, полученные из 
разных источников, реже прерывают терапию при 
появлении побочных эффектов, чем не информиро-
ванные [20]. Однако результаты опроса стационар-
ного контингента больных, проведённого Geller J.L. 
[21], показали, что лишь 8% из них могли правильно 
воспроизвести наименование хотя бы одного при-
нимаемого ими лекарственного препарата, его дози-
ровку и предполагаемый эффект, а примерно 54% па-
циентов практически ничего не знали о проводимой 
им лекарственной терапии.

В связи с тем, что успех лекарственной терапии 
находится в непосредственной зависимости от про-
фессиональной подготовки врача в плане грамотно-
го информирования пациента, изучение состояния 
оказания врачами консультативного сопровождения 
по РИЛС является актуальной проблемой. Анализи-
руя вышеизложенное, можно заключить, что с целью 
повышения комплайенса пациентов к лекарственной 
терапии, необходимо изучить уровень оказания вра-
чами консультативной помощи пациентам по РИЛС, 
выявить приоритетные направления по улучшению 
информирования пациентов и разработать стандар-
ты в плане оказания качественного консультативно-
го сопровождения по РИЛС.

Одним из наиболее рекомендуемых путей улуч-
шения комплайенса к медикаментозному лечению 
считается достижение терапевтического альянса в 
диаде врач-пациент [22]. Предполагается, что обу-
чение пациентов, как и врачей, в плане улучшения 
коммуникационных связей является затратно-
эффективным или рентабельным средством повы-
шения комплайенса и рационального использования 
лекарств [23].

Процесс РИЛС требует адекватной информа-
ционной поддержки и в этой связи следует подчер-
кнуть, что предоставляемая врачом информация 
должна быть объективной, точной, компетентной, 
своевременной, доступной и пригодной к приме-
нению. Следовательно, успех традиционной лекар-
ственной терапии напрямую зависит от навыков и 
способностей врача в плане адекватного информи-
рования пациента по РИЛС.

Celik E. et al. (2013 г.) изучили факторы, влияющие 
на РИЛС, комплайенс и погрешности при проведе-
нии лекарственной терапии. Они пришли к выводу, 
что для улучшения РИЛС врачи и фармацевты долж-
ны быть достаточно образованными в плане инфор-
мирования пациентов на высоком уровне и пробле-
ма нерациональной фармакотерапии может быть 
решена только путём повышения образовательного 
уровня указанного контингента специалистов [8, 
24]. Наряду с этим, было отмечено, что степень ос-
ведомлённости пациентов о состоянии своего здоро-
вья способствует улучшению приверженности паци-
ентов к лекарственной терапии [25].

Наряду с этим, жизненную важность приобретает 
вопрос хорошей коммуникации во взаимоотноше-
ниях врача и пациента [26]. Концепция достижения 
терапевтического альянса в лекарственной терапии 
через улучшение коммуникативных способностей 
врача была выдвинута Vermeire E. et al. (2001 г.). По 
их мнению, в основе проблемы низкого комплайенса 
к лекарственной терапии пациента лежит качество 
взаимоотношений врач-пациент и одним из важных 
направлений улучшения комплайенса является вне-
дрение модели коллективного принятия решений в 
этом сообществе [27, 28].

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Терапевтическая коммуникация — это специаль-
ная коммуникация, имеющая своей целью воздей-
ствие на чувства и сознание человека с целью кор-
рекции его суждения и самосознания. Чаще всего 
терапевтическая коммуникация применяется при 
психокоррекции, но вполне очевидно, что данный 
вид коммуникации является вполне приемлемым 
при формировании мотивированного комплаентно-
го поведения больного по отношению к врачебным 
рекомендациям. Поэтому внедрение понятия тера-
певтической коммуникации в сообществе врач-па-
циент в рамках проведения лекарственной терапии 
является крайне необходимым.

Анализ имеющейся в доказательных базах дан-
ных Интернет научной литературы в отношении 
терапевтической коммуникации в рамках инфор-
мирования пациентов по РИЛС не дал результатов. 
В настоящее время вопросы терапевтической ком-
муникации в медицинском аспекте достаточно хо-
рошо исследованы в психотерапии и психиатрии 
[29], в медсестринской практике [30] и в плане по-
лучения информированного согласия пациентов на 
участие в проведении клинических испытаний [31].

Вопросы терапевтической коммуникации 
и приверженности пациентов к врачебным реко-
мендациям были изучены Baumann M. et al. Было 
установлено, что терапевтическая коммуникация 
является одним из компонентов качества межлич-
ностного общения в сообществе врач-пациент и 
может быть использована для оценки профессио-
нальных качеств практикующих врачей [32]. Ника-
кие социально-экономические детерминанты ком-
плайенса не влияют на положительное восприятие 
пациентами назначений врачей так, как их обра-
зовательные и обучающие функции. Врачи, также 
как и пациенты, нуждаются в повышении образо-
вательного уровня и коммуникативных навыков 
в плане улучшения приверженности пациентов 
к лечению.

По мнению Gruppo di lavoro IFAD (2009 г.), зна-
ния пациента в отношении лекарственной терапии 
являются основой основ высокого комплайенса [33]. 
Проведённый ими анализ уровня информированно-
сти госпитализированных пациентов по проводи-
мой фармакотерапии показал, что полное отсутствие 
информации было довольно распространённым яв-
лением среди пациентов. Результаты этого исследо-
вания указывают на настоятельную необходимость 
информирования госпитализированных пациентов 
о лекарствах и, следовательно, контроля качества 
врачебно-консультативного сопровождения лекар-
ственной терапии.

Shakib S. и George A. (2003 г.) изучали выписыва-
ние лекарств и информирование пациентов относи-
тельно проводимого медикаментозного лечения [34]. 
Проведённый анализ полученных результатов пока-

зал, что, по мнению пациентов, информирование по 
РИЛС является очень важной частью прописывания 
лекарств, пациенты нуждаются в том, чтобы быть 
информированными. Несмотря на то, что не суще-
ствует отработанной схемы или формулы инфор-
мирования пациентов, применение и вербальных, и 
письменных форм коммуникации является важным 
и позволяет пациентам иметь собственное пред-
ставление о проводимом медикаментозном лечении, 
задавать вопросы и быть проинформированными в 
процессе последующей консультации. Информация 
о препарате в листке-вкладыше для потребителя мо-
жет быть полезной, но требует того, чтобы врач хо-
рошо понимал эту информацию и был подготовлен 
отвечать на вопросы, затрагиваемые пациентами. 
Последнее ещё раз подчёркивает необходимость по-
вышения образовательного уровня врачей не только 
по терапевтической коммуникации, но и по клини-
ческой фармакологии и РИЛС.

Так, например, в Кыргызской Республике поня-
тие терапевтической коммуникации и его приме-
нения в медицинском аспекте до сих пор не разра-
ботано. Несмотря на то, что врачи в процессе своей 
работы находятся в тесном контакте с пациентами 
и больше всех заинтересованы в плодотворной ком-
муникации пациентом для достижения высокой его 
приверженности к медицинским вмешательствам, в 
настоящее время предмет терапевтической комму-
никации им практически не знаком и не преподаётся 
на преддипломном уровне, как скажем, в лингвисти-
ке или педагогике. Следовательно, об уровне комму-
никативных навыков наших врачей остаётся только 
догадываться. Исходя из этого, следует заключить, 
что даже при условии качественного информацион-
ного обеспечения отсутствие вербальных и невер-
бальных навыков терапевтической коммуникации 
у врачей явно не способствует решению проблемы 
РИЛС и комплайенса.

В этой связи необходимо изучить состояние тера-
певтической коммуникации во взаимоотношениях 
врач-пациент в рамках информирования по РИЛС, 
установить приоритетные направления в плане 
улучшения комплайенса пациентов к лекарствен-
ной терапии и внедрить стандарты качественного 
консультативного сопровождения фармакотерапии.

Резюмируя вышеизложенное, следует заключить, 
что исследование вопросов качественного инфор-
мационного сопровождения фармакотерапии и те-
рапевтической коммуникации в диаде врач-пациент 
в рамках информирования по РИЛС позволит улуч-
шить понимание данной проблемы, поможет разра-
ботать и внедрить действенные рычаги повышения 
эффективности и безопасности фармакотерапии, 
способствует определению практических шагов в 
системе здравоохранения по улучшению информи-
рования пациентов по РИЛС.
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Качество жизни и индекс полезности 
для здоровья при разных формах 

гипогликемии у больных сахарным 
диабетом 2-го типа, получающих 
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Резюме. В статье представлены результаты анализа данных наблюдательной программы «Показатели качества жиз-
ни, симптомы гипогликемии и удовлетворенность лечением у больных сахарным диабетом второго типа, получающих 
базис-болюсную терапию инсулином» с участием 1000 больных СД-2 из десяти регионов России. Целью работы было 
исследование качества жизни больных СД-2 при разных формах гипогликемии на фоне инсулинотерапии, изучение 
распределения больных согласно степени снижения интегрального показателя качества жизни при разных формах ги-
погликемии, а также определение индекса полезности для здоровья (Ut) при разных формах гипогликемии. Показате-
ли качества жизни у больных СД-2, испытывавших эпизоды гипогликемии, ниже, чем у больных без гипогликемии. 
У больных с тяжелыми и ночными эпизодами гипогликемии зарегистрированы самые выраженные нарушения качества 
жизни; большинство больных данной группы имели критическое или значительное снижение интегрального показате-
ля (ИП) качества жизни. На основании данных реальной клинической практики получены значения ИП для здоровья 
при отсутствии гипогликемии и при разных формах гипогликемии. Полученные значения ИП могут быть использова-
ны в фармакоэкономическом анализе для расчёта QALY.

Ключевые слова: сахарный диабет второго типа, гипогликемия, качество жизни больных, индекс полезности для 
здоровья, наблюдательное исследование, обсервационное исследование, EQ-5D, SF-6D, HUI, QALY
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Abstract. Analysis of the results of observational program «Quality of life, symptoms of hypoglycemia and treatment 
satisfaction in patients with type 2 diabetes receiving basal-bolus insulin therapy» are presented. One thousand patients with type 
2 diabetes mellitus (DM2) from ten regions of Russia were included in the above program. Th e quality of life of DM2 patients with 
diff erent forms of hypoglycemia on insulin therapy and their distribution according to the grades of quality of life impairment 
were studied; the health utility index (Ut) for various forms of hypoglycemia was determined. Quality of life in DM2 patients 
with hypoglycemia was lower than in those without hypoglycemia. Patients with severe and nocturnal hypoglycemia episodes 
recorded the expressed disturbances in quality of life; the majority of patients in this group had critical or severe quality of life 
impairment. On the basis of real-world practice data, the values of health utility index for patients with and without hypoglycemia 
were determined. Th e obtained values of health utility index can be used to calculate QALY in pharmacoeconomic analysis.
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Введение

При выборе программ лечения больных сахар-
ным диабетом второго типа (СД-2) применение 
фармакоэкономического анализа исключительно 
актуально, так как ведение данной многочисленной 
категории больных требует больших экономических 
затрат. Принципиальным в алгоритме лечения СД-2 
является раннее назначение инсулина как наибо-
лее эффективного сахароснижающего препарата и 
дальнейшая своевременная интенсификация инсу-
линотерапии путем адекватного увеличения дозы 
базального инсулина и добавления при необходимо-
сти прандиального инсулина (базис-болюсная инсу-
линотерапия) [1, 2]. В данном случае для проведе-
ния точного и корректного фармакоэкономического 
анализа помимо учёта затрат на лечение заболева-
ния необходимо учитывать затраты на лечение по-
бочных эффектов терапии [3]. Одним из серьезных 
побочных эффектов инсулинотерапии является ги-
погликемия, наличие которой, безусловно, негатив-
но сказывается на качестве жизни пациента [4—6].

В современных видах фармакоэкономического 
анализа при определении эффекта лечения исполь-
зуют информацию о качестве жизни. В настоящее 
время одним из перспективных методов фарма-
коэкономического анализа является метод «затра-
ты-полезность», в котором в качестве меры полез-
ности используют сохраненные годы качественной 
жизни или годы жизни с поправкой на ее качество — 
QALYs (quality-adjusted life years) [7—12]. Годы жиз-
ни с поправкой на качество QALYs представляют 
собой продолжительность жизни индивидуума с 
учетом качества жизни и включают в себя два ком-
понента: количество прожитых лет и качество жиз-
ни. Использование метода «затраты-полезность» 
позволяет при оценке эффективности лечебных 
мероприятий учесть, в том числе, мнение больного, 
что предопределяет его преимущество по сравне-
нию с другими методами фармакоэкономического 
анализа [13—15].

Для расчёта QALY в качестве меры качества жиз-
ни используют полезность для здоровья, так называ-
емый индекс полезности Ut. Полезность (или утили-
тарность, utility) для здоровья выражает состояние 
здоровья (health state) человека, которое определя-
ется его предпочтениями, и измеряется значениями 
от 0 до 1, где 0 обычно равносильно смерти, а 1 — 
состоянию совершенного или наилучшего здоровья. 
Существует несколько способов определения индек-
са полезности Ut [13, 16]. В отечественном здраво-
охранении для определения индекса полезности Ut 
наиболее приемлемым является применение опро-
сников качества жизни. К опросникам, которые мо-
гут быть использованы для определения индекса по-
лезности Ut, относятся — Euro QoL Index (EQ-5D), 
SF-6D и Health Utility Index (HUI) [17—19].

Опросник SF-6D создан на основе шкал опросни-
ка SF-36 [20]. В результате шкалирования получает-
ся одно значение, которое может рассматриваться в 
качестве индекса полезности. Получение данных по 
опроснику SF-6D может быть проведено с использо-
ванием данных опросника SF-36. В связи с тем, что 
опросник SF-36 является стандартизированным и 
наиболее часто используемым в отечественном здра-
воохранении общим опросником качества жизни и 
широко применяется у больных сахарным диабетом 
[7, 21], для определения индекса полезности Ut це-
лесообразно использовать данные этого опросника 
для получения значений опросника SF-6D. Таким об-
разом, для получения индекса полезности Ut в отече-
ственных исследованиях предпочтительным являет-
ся использование опросника SF-6D.

Работы по изучению качества жизни больных и 
определению индекса полезности при разных фор-
мах гипогликемии немногочисленны. В зарубежных 
работах при расчете негативного влияния тех или 
иных эпизодов гипогликемии на качество жизни и, 
соответственно, на индекс полезности Ut с исполь-
зованием опросников качества жизни моделировали 
ситуации с разного рода допущениями [17, 22—24]. 
На основании гипотетически выбранных вариантов 
ответов опросника определяли значения качества 
жизни при тех или иных эпизодах гипогликемии и 
на основании этих значений рассчитывали Ut. Зна-
чения, полученные разными исследователями, отли-
чаются, и использовать их при проведении фармако-
экономических расчётов следует с осторожностью 
[22—25]. В отечественных работах при моделиро-
вании эффективности терапии сахарного диабета 
пользовались указанными выше данными зарубеж-
ных исследований.

Цель работы

Цель данной работы — исследовать качество жиз-
ни больных СД-2 и определить индекс полезности 
для здоровья при разных формах гипогликемии на 
фоне инсулинотерапии. Отдельной задачей иссле-
дования было изучение распределения больных со-
гласно степени снижения интегрального показателя 
качества жизни при разных формах гипогликемии.

Получение индекса полезности Ut при разных 
формах гипогликемии позволит рассчитать значения 
QALY, проводить фармакоэкономические анализы на 
качественно другом уровне и использовать эти дан-
ные для оценки медицинских технологий в России.

Методы

Анализ проводили на основании данных наблю-
дательной программы «Показатели качества жизни, 
симптомы гипогликемии и удовлетворенность ле-
чением у больных сахарным диабетом второго типа, 
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получающих базис-болюсную терапию инсулином» 
(2012—2014 гг.). В данной программе участвовали 
пациенты из десяти регионов России: Ленинград-
ской области, Уфы, Самары, Екатеринбурга, Воро-
нежа, Челябинска, Томска, Краснодара, Хабаровска, 
Вологды (по 100 человек из каждого региона). Всего 
в программу включены 1000 больных СД-2. Общая 
характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Мужчины/женщины, n 265 (26%)/
735 (74%)

Средний возраст 
(станд. откл.; диапазон)

61,1 года (8,5; 
29—84 года)

Средняя длительность заболевания 
(станд. откл.; диапазон)

12,4 года (6,9; 
0,6—48,2 года)

Средняя длительность инсулиноте-
рапии (станд. откл.; диапазон)

5 лет (4,2; 
0,5—33 года)

Избыточный вес/ожирение, n (%)
Наличие поздних осложнений, n (%)
• диабетическая сенсорная 

нейропатия, n (%)
• диабетическая ретинопатия, n (%)
Среднее значение HbA1c, % 
(станд. откл., диапазон)

920 (92)
900 (90)
832 (92,4)

602 (66,9)
8,3 (1,4; 
4,2—15,0)

Подавляющее большинство пациентов были старше 
50 лет (90%). 419 (42%) пациентов получали инсулино-
терапию 5 и более лет. Средний уровень HbA1c составил 
8,3% и был сходным у пациентов в разных регионах. В 
программу включали пациентов без гипогликемии и с 
разными её формами. Информацию о наличии гипог-
ликемии за прошедший месяц получали на основании 
данных дневников самоконтроля пациентов (~86% па-
циентов вели дневники) и последних результатов ана-
лизов крови. У 631 (63,1%) больных зарегистрирова-
ны эпизоды гипогликемии; из них у 375 (37,5%) были 
легкие эпизоды, у 26 (2,6%) больных — тяжёлые, у 210 
(21%) больных— ночные, у 20 (2%) человек — и тя-
жёлые (дневные), и ночные эпизоды гипогликемии.

Обследовали больных однократно при очередном 
плановом визите к эндокринологу: врачи регистри-
ровали социо-демографическую и клиническую ин-
формацию; пациенты заполняли общий опросник 
качества жизни SF-36. Анализировали данные по сле-
дующим шкалам опросника SF-36: ФФ — физическое 
функционирование, РФФ — ролевое физическое 
функционирование, Б — боль, ОЗ — общее здоровье; 
Ж — жизнеспособность, СФ — социальное функци-
онирование, РЭФ — ролевое эмоциональное функ-
ционирование, ПЗ — психическое здоровье. На осно-
вании шкал опросника SF-36 методом интегральных 
профилей определяли интегральный показатель (ИП) 
качества жизни. ИП качества жизни выражали в ус-
ловных единицах от 0 до 1. Для определения степени 
снижения ИП качества жизни больного проводили 

сравнение значения ИП качества жизни каждого па-
циента со средним значением ИП качества жизни в 
группе условно-здоровых респондентов соответству-
ющего пола и возраста (нИП). Выделяли следующие 
градации снижения ИП качества жизни: отсутствие 
снижения (нет различий в значении ИП больного и 
нИП); незначительное (снижение ИП качества жиз-
ни <25% от нИП); умеренное (снижение ИП качества 
жизни 25—50% от нИП); значительное (снижение 
ИП качества жизни 51—75% от нИП); критическое 
(снижение ИП качества жизни >75% от нИП) [7].

Индекс полезности для здоровья Ut при разных 
формах гипогликемии определяли с помощью опро-
сника SF-6D на основании данных SF-36. Опросник 
SF-6D был разработан на базе SF-36v2 специально для 
решения задач фармакоэкономического анализа [26]. 
Опросник состоит из 11 вопросов опросника SF-36 
v2, формирующих 6 шкал: физическое функциониро-
вание, ролевое участие, социальное функционирова-
ние, боль, психическое здоровье, жизнеспособность. 
Значения шкал опросника SF-6D пересчитывают в 
индекс по алгоритму, разработанному авторами, с 
использованием нормативных показателей Велико-
британии [27]. Проведенные в других странах иссле-
дования показали пригодность использования алго-
ритма расчета SF-6D на основании данных SF-36 с 
использованием процедуры шкалирования, которая 
предложена авторами и в которой применены норма-
тивные показатели Великобритании [28, 29].

Статистический анализ. Данные представлены 
в виде количества наблюдений в группе, среднего 
арифметического значения. Для характеристики рас-
пределения проведен анализ данных с использовани-
ем тестов Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. 
Выбор критерия проверки статистической значимо-
сти различий между анализируемыми показателями 
основывался на характере распределения данных. 
Оценку статистической значимости при сравнении 
групп с учетом влияния определенных факторов 
на показатели качества жизни использовали груп-
пу методов «общие линейные модели». Клинически 
значимые различия определяли на основании ве-
личины эффекта (eff ect size, ES) — разности между 
средними показателями в группах, деленной на стан-
дартное отклонение. Использовали следующие гра-
дации величины эффекта: 0—<0,2 — нет эффекта; 
0,2—<0,5 — малый эффект; 0,5—<0,8 — средний эф-
фект; ≥0,8 — большой эффект.

Средний индекс полезности для каждой группы 
рассчитывали с учетом пола, возраста, сопутствующих 
заболеваний, поздних осложнений, гликированного ге-
моглобина (группа методов «общие линейные модели»).

Все тесты были двусторонними, уровень ста-
тистической значимости p>0,05. Статистическая 
мощность критериев не менее 0,80. Статистический 
анализ проведен с использованием программного 
обеспечения: Statistica 10.0.
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Этические вопросы. Исследование выполнено 
в соответствии с требованиями GCP. Исследование 
одобрено Этическим комитетом Национального ме-
дико-хирургического центра им. Н.И. Пирогова (19 
сентября 2012 г., протокол заседания №66). Подпи-
санные бланки согласия больного на сбор данных о 
состоянии его здоровья (информированное согла-
сие пациента на участие в исследовании) хранятся 
в исследовательском учреждении (РОО «Межна-
циональный центр исследования качества жизни», 
Санкт-Петербург).

Результаты и обсуждение

Показатели качества жизни у больных СД-2 
при разных формах гипогликемии

На рис. 1 представлены средние показатели ка-
чества жизни у больных СД-2 без гипогликемии и с 
разными формами гипогликемии.

Из рис. 1 видно, что показатели качества жизни у 
пациентов с гипогликемией ниже, чем у пациентов, 
не испытывавших за последний месяц гипоглике-
мии. Значение ИП качества жизни у больных СД-2 
при отсутствии за последний месяц эпизодов гипо-
гликемии составило 0,30. Самые низкие показатели 
качества жизни в группе пациентов с эпизодами тя-
желой и ночной гипогликемии. ИП качества жизни в 
данной группе составляет 0,11. Показатели качества 
жизни у пациентов с эпизодами только легкой гипо-
гликемии выше, чем в других группах; ИП качества 
жизни в этой группе — 0,27. ИП качества жизни у па-

циентов с эпизодами тяжелой гипогликемии — 0,20; 
у пациентов с эпизодами ночной гипогликемии — 
0,24. У пациентов с эпизодами тяжелой и ночной ги-
погликемии показатели статистически значимо ниже 
по всем шкалам опросника: ФФ, РФФ (p=0,01), Б, ОЗ, 
Ж, РЭФ (p<0,001), СФ, ПЗ (p<0,05), а также по ИП 
качества жизни (p<0,001), по сравнению с пациента-
ми, испытывавшими легкие эпизоды гипогликемии; 
различия между группами клинически значимые 
средней силы или большие по величине эффекта, 
ES=0,64—0,91. Пациенты с тяжелыми эпизодами ги-
погликемии по большинству шкал опросника имели 
показатели качества жизни ниже, чем пациенты с 
легкими эпизодами гипогликемии: клинически зна-
чимые различия — по шкалам РФФ, Б, ОЗ, Ж, ПЗ 
и СФ (величина эффекта малой или средней силы, 
ES=0,22—0,51); статистически значимые различия — 
для шкалы ПЗ (p=0,01).

Для изучения влияния формы гипогликемии на 
качество жизни больных СД-2 был проведен мно-
гофакторный анализ. При анализе учитывали такие 
факторы как наличие/отсутствие поздних ослож-
нений, наличие/отсутствие сопутствующих забо-
леваний, пол и возраст пациентов. Установлено, что 
форма гипогликемии оказывает значимое влияние 
на качество жизни больных СД-2. Статистически 
значимое влияние формы гипогликемии выявлено на 
большинстве шкал (за исключением ФФ) и на ИП ка-
чества жизни, р<0,05.

На рис. 2 представлено распределение больных 
при разных формах гипогликемии в зависимости от 
степени снижения ИП качества жизни.

Рис. 1. Средние показатели качества жизни у больных СД-2 при разных формах гипогликемии
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Выявлена статистически значимая связь между 
формой гипогликемии и степенью снижения ИП каче-
ства жизни (р=0,001). В группе больных с эпизодами 
тяжелой и ночной гипогликемии существенно больше 
доля пациентов с критическим и значительным сниже-
нием ИП качества жизни (75%) и меньше доля пациен-
тов, не имеющих снижения ИП качества жизни (10%).

Таким образом, показатели качества жизни у боль-
ных СД-2, испытывавших эпизоды гипогликемии, 
ниже, чем у больных СД-2 без гипогликемии. Профиль 
качества жизни у больных, имеющих гипогликемию, 
характеризуется большей компрессией по сравнению 
с профилем качества жизни у больных без гипоглике-
мии. Показатели качества жизни у пациентов с легкой 
гипогликемией и у пациентов, не испытывавших гипо-
гликемии, отличались незначительно. Самые выражен-
ные нарушения качества жизни зарегистрированы у 
больных, у которых имелись эпизоды тяжелой и ночной 
гипогликемии. Большинство больных, у которых были 
эпизоды тяжелой и ночной гипогликемии, имели крити-
ческое или значительное снижение ИП качества жизни

Индекс полезности для здоровья (Ut) у больных 
СД-2 при разных формах гипогликемии

Расчёт индекса полезности для здоровья Ut при 
разных формах гипогликемии и вычисление сниже-
ния индекса полезности (ΔUt, disutility) вследствие 
лёгкого, тяжёлого или ночного эпизода гипоглике-
мии проводили по следующему алгоритму:

1. Для каждого пациента определяли индекс по-
лезности Ut по опроснику SF-6D с помощью специ-
ально разработанной процедуры скоринга ответов 
опросника SF-36.

2. Из выборки 1000 пациентов были сформирова-
ны 4 группы больных:

  группа 1 — пациенты, не испытывающие за 
прошедший месяц гипогликемии

  группа 2 — пациенты, испытывавшие за прошед-
ший месяц один эпизод легкой гипогликемии

  группа 3 — пациенты, испытывавшие за прошед-
ший месяц один эпизод тяжелой гипогликемии

  группа 4 — пациенты, испытывавшие за прошед-
ший месяц один эпизод ночной гипогликемии

3. Средний индекс полезности для каждой группы 
рассчитывали с учетом пола, возраста, сопутствующих 
заболеваний, поздних осложнений, гликированного ге-
моглобина (группа методов «общие линейные модели»).

4. Снижение индекса полезности (ΔUt) вследствие 
легкого эпизода гипогликемии определяли как раз-
ность средних индексов полезности групп 1 и 2, сни-
жение индекса полезности (ΔUt) вследствие тяжелого 
эпизода гипогликемии — разность средних индексов 
полезности групп 1 и 3, снижение индекса полезности 
(ΔUt) вследствие ночного эпизода гипогликемии — 
разность средних индексов полезности группы 1 и 4.

Средние значения индекса полезности в группах 
пациентов с разными формами гипогликемии и в 

группе без гипогликемии представлены в табл.2.
Как видно из табл. 2, индекс полезности для груп-

пы больных СД-2 без эпизодов гипогликемии за 
прошедший месяц составляет 0,680. Для пациентов, 
испытывающих те или иные формы гипогликемии 
за прошедший месяц, индекс полезности был ниже и 
варьировал от 0,668 (группа 2) до 0,595 (группа 3). Са-
мое низкое значение индекса полезности — в группе 
больных, испытывавших один эпизод тяжелой фор-
мы гипогликемии за прошедший месяц — 0,595.

Значения ΔUt вследствие эпизодов легкой, тяже-
лой и ночной гипогликемии даны в табл. 3.

Как видно из табл. 3, снижение индекса полезно-
сти ΔUt вследствие эпизода лёгкой гипогликемии 
составляет 0,012. Это свидетельствует о том, что при 
наличии у пациента одного эпизода легкой гипогли-
кемии за прошедший месяц индекс полезности для 
здоровья снижается на 0,012. Снижение индекса по-
лезности ΔUt вследствие эпизода тяжёлой гипоглике-
мии — 0,085, что указывает на то, что при наличии 
у пациента одного эпизода тяжёлой гипогликемии за 
прошедший месяц индекс полезности для здоровья 
снижается на 0,085. Снижение индекса полезности 
ΔUt вследствие эпизода ночной гипогликемии состав-
ляет 0,023 и говорит о том, что при наличии у пациен-
та одного эпизода ночной гипогликемии за прошед-
ший месяц индекс полезности снижается на 0,023.

Таким образом, получены значения индекса по-
лезности у больных СД-2 на фоне инсулинотерапии, 
не имеющих эпизодов гипогликемии и при разных 
формах гипогликемии, а также рассчитаны величи-
ны их снижения вследствие эпизодов легкой, тяжё-
лой и ночной гипогликемии.

Выводы

— Наличие гипогликемии является серьезной про-
блемой для больных СД-2, получающих инсулиноте-
рапию. Показатели качества жизни у больных СД-2, 
испытывавших эпизоды гипогликемии, ниже, чем у 
больных СД-2 без гипогликемии. Профиль качества 
жизни у больных, имеющих гипогликемии, характери-
зуется большей компрессией по сравнению с профи-
лем качества жизни у больных без гипогликемии. На 
показатели качества жизни оказывает влияние форма 
гипогликемии. Показатели качества жизни у пациен-
тов с легкой гипогликемией и у пациентов, не испы-
тывавших гипогликемии, отличаются незначительно. 
Самые выраженные нарушения качества жизни заре-
гистрированы у больных, у которых имелись эпизо-
ды тяжелой и ночной гипогликемии — в этой группе 
больных обнаружено существенное снижение физи-
ческого, психологического и социального функциони-
рования; большинство больных данной группы имели 
критическое или значительное снижение ИП качества 
жизни. У пациентов с тяжелой гипогликемией показа-
тели ролевого физического функционирования, боли, 
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общего здоровья, жизнеспособности, психического 
здоровья и социального функционирования значимо 
ниже, чем у пациентов с легкой гипогликемией.

— На основании данных реальной клинической 
практики у больных СД-2, получающих инсулиноте-
рапию, получены значения индекса полезности для 
здоровья Ut при отсутствии гипогликемии и при 
разных формах гипогликемии. Индекс полезности 
у больных СД-2 без эпизодов гипогликемии за про-
шедший месяц выше, чем у больных, имеющих ги-
погликемии, и составляет 0,680. В группе больных, 
испытывавших эпизоды тяжелой формы гипоглике-
мии, определено самое низкое значение индекса по-
лезности, которое составило 0,595.

— Полученные значения индекса полезности Ut у 
больных СД-2 при разных формах гипогликемии на 
фоне инсулинотерапии могут быть использованы в 
фармакоэкономическом анализе для расчёта QALY. 
Данные значения полезности для здоровья получены в 

рамках проспективного исследования качества жизни 
больных с разными формами гипогликемии и могут 
быть использованы для более точного и корректного 
определения QALY при разных формах гипоглике-
мии и расчета снижения QALY за счет гипогликемии. 
Кроме того, еще одним важным преимуществом на-
стоящей работы является получение данных в усло-
виях реальной клинической практики в Российской 
Федерации. Таким образом, значения полезности для 
здоровья получены для популяции больных в рамках 
исследования в стране, в которой в дальнейшем будут 
проведены фармакоэкономические расчёты.

Конфликт интересов

В анализе использованы данные, полученные 
в рамках программы, выполненной при поддержке 
компании «НовоНордиск», однако это не оказало 
влияния на результаты исследования.

Рис. 2. Распределение больных СД-2 при разных формах гипогликемии в зависимости от степени снижения ИП каче-
ства жизни

Таблица 2
Средние значения индекса полезности в группах

№ группы Наименование группы n Ut
1 Пациенты, не испытывавшие гипогликемии за прошедший месяц 108 0,680
2 Пациенты, испытывавшие один эпизод легкой гипогликемии за прошедший месяц 135 0,668
3 Пациенты, испытывавшие один эпизод тяжелой гипогликемии за прошедший месяц 18 0,595
4 Пациенты, испытывавшие один эпизод ночной гипогликемии за прошедший месяц 32 0,657

Таблица 3
Снижение индекса полезности (ΔUt) вследствие эпизодов легкой, тяжелой и ночной гипогликемии

Событие ΔUt
Эпизод лёгкой гипогликемии 0,012

Эпизод тяжёлой гипогликемии 0,085
Эпизод ночной гипогликемии 0,023
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