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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

В мае 2011 г. журналу «Качественная клиническая практика» исполняется 10 лет, а юбилей — 
это не только подведение итогов, но и пролог будущего.

Журнал вышел в свет в то время, когда в России толь-
ко начала широко формироваться культура проведения 
клинических исследований по  GCP, соответствующих 
принципам доказательной медицины.

Он задумывался как обучающий, научно-исследова-
тельский проект. И до сих пор, материалы по планирова-
нию и проведению клинических исследований лекарствен-
ных средств, фармакоэкономике, фармакоэпидемиологии, 

биомедицинской этике, фармаконадзору не потеряли сво-
ей актуальности и используются в преподавательской ра-
боте во многих медицинских ВУЗах.

За прошедшие годы сформировался устойчивый ав-
торский коллектив, обширный круг читателей и  автори-
тет.

Сегодня, при всём обилии медицинских изданий, нет 
иного, предлагающего широкий взгляд на  проблему из-
учения лекарств — от разработки до постмаркетинговых 
исследований.

В настоящее время журнал «Качественная клини-
ческая практика» успешно продолжает линию научных 
публикаций, заложенных в него ещё при зачатии.

Спасибо всем, кто поддерживал нас все эти годы 
и  продолжает оказывать нам всяческое содействие в  ра-
боте.

Хотелось бы пожелать редакции твёрдо следовать пре-
красным традициям качества статей.

Главный редактор журнала 
Белоусов Юрий Борисович 

10 лет нелёгкого пути...
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Введение

Клиническая фармакогенетика — это раздел клиниче-
ской фармакологии и клинической генетики, изучающий 
место и роль генетических факторов в формировании от-
вета организма человека на лекарственные средства (ЛС): 
эффективность, не эффективность, развитие неблагопри-
ятных побочных реакций (НЛР) [1]. Закономерности, вы-
являемые фармакогенетикой, позволяют врачу индиви-
дуально подходить к выбору как самих ЛС, так и их доз 
у  каждого конкретного пациента, обеспечивая макси-
мально эффективную и безопасную фармакотерапию [2].

Предметом изучения клинической фармакогенетики 
выступают особенности генетического аппарата, которые 
ассоциированы с изменениями фармакологического от-
вета (генетически детерминированный фармакологиче-
ский ответ) у пациента. Клиническая фармакогенетика 
является смежной дисциплиной на стыке клинической 
фармакологии и клинической генетики [3, 4]. Хотя роль 
наследственности в формировании индивидуального от-
вета на ЛС известна давно, понимание механизмов, свя-
зывающих генетические особенности пациента с измене-
нием эффективности и безопасности фармакотерапии, 
стало возможным лишь к настоящему времени, в связи 
с  развитием соответствующих методов молекулярной 
биологии и реализацией международной программы «Ге-
ном человека» [5].

Эти генетические факторы (а по сути, генетические 
особенности пациента), как правило, представляют собой 
полиморфные участки генов, продукты которых, так или 
иначе, участвуют в осуществлении различных фармако-
кинетических и фармакодинамических процессов [4, 6].

К первой группе относятся гены, кодирующие фер-
менты биотрансформации и  транспортеры, которые 
осуществляют всасывание, распределение и выведение 
ЛС из организма. В настоящее время, активно изучается 
роль генов, контролирующих синтез и работу ферментов 
биотрансформации лекарственных средств, в  частно-
сти изоферментов цитохрома Р-450 (CYP2 D6, CYP2 C9, 
CYP2  C19  и  т. д.), ферментов  II фазы биотрансформа-
ции (N-ацетилтрансферазы, глутатион-S-трансферазы) 

и транспортеров ЛС (Р-гликопротеин, транспортеры ор-
ганических анионов и катионов) [4].

Во вторую группу входят гены, кодирующие «моле-
кулы-мишени» ЛС или функционально связанные с дан-
ными структурами белки (рецепторы, ферменты, ионные 
каналы). Также сюда включены гены, продукты которых 
участвуют в различных патологических процессах (фак-
торы свертывания крови, аполипопротеины, гены систе-
мы HLA и т. д.), «против» которых направлена соответ-
ствующая фармакотерапия [4].

Выше описанные генетические особенности пациен-
тов, ассоциированные с изменениями фармакологическо-
го ответа, выявляются при проведении фармакогенетиче-
ского тестирования [2].

Фармакогенетический тест — это выявление конкрет-
ных генотипов, ассоциированных с изменением фарма-
кологического ответа. В основе таких тестов лежит по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР). При этом в качестве 
источника ДНК для ПЦР (т. е. генетического материала) 
используются чаще всего кровь больного или соскоб 
буккального эпителия [2]. Сбор этого биологического 
материала у больного не требует предварительной под-
готовки. Результаты фармакогенетического теста пред-
ставляют собой идентифицированные генотипы больного 
по тому или иному полиморфному маркеру. Как правило, 
врач-клинический фармаколог интерпретирует резуль-
таты фармакогенетического теста — формулирует реко-
мендации по выбору ЛС и его режима дозирования для 
конкретного пациента. Применение таких тестов позво-
ляет заранее прогнозировать фармакологический ответ 
на ЛС и персонализировано подойти к выбору ЛС и его 
режима дозирования, а иногда и тактику ведения паци-
ентов. Предполагается, что внедрение новых технологий 
тестирования, основанных на «микрочипах» (microarray-
technology, ДНК-чипы), позволит определять не отдельные 
полиморфизмы конкретных генов, а проводить тоталь-
ный скрининг сразу всех (или почти всех) аллельных ва-
риантов в геноме человека, ассоциированных с измене-
нием фармакологического ответа на то или иное ЛС, что, 
собственно, и является задачей фармакогеномики. При 
этом, в  будущем, станет возможным составление т. н. 

Рекомендации по применению 
фармакогенетического тестирования 

в клинической практике
Д. А. Сычев

Кафедра клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, 
отдел клинической фармакогенетики и персонализированной медицины Центра клинической фармакологии 

ФГБУ «НЦ ЭСМП» Минздравсоцразвития, г. Москва



4 №1 2011 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

ФАРМАКОГЕНЕТИКА

генетического паспорта пациента. С этих позиций фар-
макогеномика, рассматриваются как перспективные на-
правления персонализированной медицины будущего [7].

Условия для проведения фармакогенетического 
тестирования в клинической практике

Отбор пациентов для проведения фармакогенетиче-
ского тестирования. Фармакогенетическое тестирование 
особенно показано [2, 4]:

• Пациентам с высоким риском развития НЛР;
• Пациентам с наследственным анамнезом по НЛР.
Требования к ЛС для персонализации, применения ко-

торого планируется использование фармакогенетического 
теста [2, 4]:

•  ЛС не имеет альтернатив в той или иной клиниче-
ской ситуации:

•  ЛС с большим спектром и выраженностью нежела-
тельных лекарственных реакций (НЛР);

• ЛС должно применяться длительно/пожизненно;
• ЛС имеет узкий терапевтический диапазон 
•  ЛС эффективно у ограниченного числа пациентов, 

что особенно актуально для дорогостоящих ЛС.
Требования к фармакогенетическому тесту для ис-

пользования в клинической практике [2, 4]:
•  наличие выраженной ассоциации выявляемого ал-

лельного варианта того или иного гена с изменением 
фармакологического ответа (развитием НЛР, недо-
статочной эффективностью или высокой эффектив-
ностью);

•  фармакогенетический тест должен с высокой чув-
ствительностью и специфичностью прогнозировать 
фармакологический ответ (развитие НЛР, недо-
статочная эффективность или высокая эффектив-
ность);

•  должен быть разработан алгоритм применения ЛС, 
в зависимости от результатов фармакогенетического 
тестирования (выбор ЛС, его режима дозирования);

•  выявляемый аллельный вариант должен встречать-
ся в популяции с частотой не менее 1 %;

•  должны быть доказаны преимущества (в т. ч. и эко-
номические) применения ЛС с  использованием 
результатов фармакогенетического теста, по срав-
нению с традиционным подходом (повышение эф-
фективности, безопасности фармакотерапии и эко-
номическая рентабельность подобного подхода);

•  фармакогенетический тест должен быть доступен 
для врачей и пациентов.

В настоящее время, этим требованиям частично или 
полностью удовлетворяет ограниченное число фармако-
генетических тестов. Ниже приводятся рекомендации 
по применению в клинической практике фармакогене-
тических тестов:

•  применение которых регламентировано инструк-
циями по медицинскому применению ЛС, одобрен-
ными FDA, EMA, Министерством здравоохранения 
и социального развития РФ [8];

•  применение которых рекомендуется экспертами Ев-
ропейского научного фонда и одобрено участника-
ми Конференции по фармакогенетике и фармакоге-
номике в Барселоне в июне 2010 года (опубликованы 
в марте 2011 года) [9].

Варфарин

Показания для применения фармакогенетического 
теста:

•  Выбор начальной дозы варфарина у  пациентов 
с тромбозами (ТЭЛА, тромбозы глубоких вен и дру-
гие венозные тромбозы, артериальные тромбоэмбо-
лии, включая эмболический инсульт) и у пациентов 
с высоким риском тромботических осложнений (по-
стоянная форма фибрилляции предсердий, проте-
зированные клапаны, послеоперационный период, 
в т. ч. в ортопедической практике).

Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необ-
ходимо определять.

•  CYP2 C9*2 (rs1799853) и CYP2 C9*3 (rs1057910)- ал-
лельные варианты (полиморфные маркеры) гена 
CYP2  C9 (кодирует основной фермент биотранс-
формации варфарина).

• Полиморфный маркер G3673  A (rs9923321) 
гена VKORC1 (кодирует молекулу-мишень для варфари-
на  — субъединицу 1 витамин К экпоксидредуктазного 
комплекса).

Частота выявляемых аллельных вариантов (по-
лиморфизмов) в  российской популяции. Частота гено-
типов по  CYP2  C9, соответствующих медленным ме-
таболизаторам (носительство аллельных вариантов 
CYP2 C9*2 и CYP2 C9*3), в российской популяции со-
ставляет от 20—35 %, что сопоставимо с европейскими 
этническими группами [10]. Частота генотипа АА по по-
лиморфному маркеру G1639 A гена VKORC1 в российской 
популяции составляет 13 %, что сопоставимо с европей-
скими этническими группами [11].

Ассоциации между выявляемыми аллельными вариан-
тами (полиморфизмами) генов с изменениями фармако-
логического ответа. Однозначно доказано, в т. ч. и в от-
ечественных исследованиях, что носительство аллельных 
вариантов CYP2 C9*2 и CYP2 C9*3 и генотип АА по по-
лиморфному маркеру G1639 A ассоциируются с низкими 
подобранными дозами варфарина, нестабильность анти-
коагулянтного эффекта, более частыми кровотечениями 
при его применении [11—16]. Фармакогенетическое тести-
рование заключается в определении у пациента генотипов 
по CYP2 C9 и VKORC1.

Алгоритм интерпретации результатов фармакоге-
нетического тестирования. Для российской популяции 
пациентов наиболее оптимальным алгоритмом дозиро-
вания варфарина на  основе результатов фармакогене-
тического тестирования является формула Gage FB [17, 
18]. Выбор начальной дозы варфарина в  соответствии 
с результатами фармакогенетического тестирования мо-
жет быть рассчитана с  помощью on-line-калькулятора 
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(www.warfarindosin.org) или с помощью модуля «Фарма-
когенетика» программы PharmSuite (http://pharmsuite.
ru): рассчитывается индивидуальная начальная доза 
варфарина, далее доза препарата подпирается по МНО 
в соответствии с инструкцией по медицинскому приме-
нению. Результаты фармакогенетического тестирования 
по CYP2 C9 и VKORC1 может прогнозировать диапазон 
колебания поддерживающей суточной дозы варфарина:

Генотип
VKORC1

Генотип CYP2 C9
*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

GG 5-7 мг 5-7 мг 3-4 мг 3-4 мг 3-4 мг 0,5-2 мг
AG 5-7 мг 3-4 мг 3-4 мг 3-4 мг 0,5-2 мг 0,5-2 мг
AA 3-4 мг 3-4 мг 0,5-2 мг 0,5-2 мг 0,5-2 мг 0,5-2 мг

 
Преимущества применения фармакогенетического 

тестирования по сравнению с традиционными подходами. 
Использование фармакогенетического тестирования для 
персонализации дозирования варфарина может способ-
ствовать уменьшению сроков подбора его дозы, снижению 
частоты эпизодов чрезмерной гипокоагуляции в 3 раза, 
кровотечений в 4,5 раза [19], госпитализаций пациентов 
по поводу кровотечений и тромботических осложнений 
а 43 % [20], и в конечном итоге, снижению затрат на лече-
ние примерно на 100 рублей на 1 пациента в месяц [21].

Наличие генетической информации в российской ин-
струкции по медицинскому применению. В разделе «Фар-
макокинетика» имеется следующая информация: «Па-
циенты с полиморфизмом фермента CYP2 C9, включая 
аллели CYP2 C9*2 и CYP2 C9*3, могут иметь повышенную 
чувствительность к варфарину и повышенный риск раз-
вития кровотечений».

Регуляторный статус теста за рубежом [8, 9]:
•  FDA — рекомендация по применению фармакоге-

нетического тестирования для персонализации до-
зирования варфарина регламентирована в инструк-
ции 

• EMA — не регламентировано 
Тест включен в Практические рекомендации по при-

менению фармакогенетического тестирования экспертов 
Европейского научного фонда (2011) [9].

Клопидогрел

Показания для применения фармакогенетического 
теста:

•  Прогнозирование развития резистентности к кло-
пидогрелу и персонализированный выбор других 
антиагрегантов у пациентов:

o  с острым коронарным синдромом без подъема сег-
мента ST (нестабильная стенокардия или инфаркт 
миокарда без зубца Q), включая пациентов, кото-
рым было проведено стентирование при чрескож-
ном коронарном вмешательстве;

o  c острым коронарным синдромом с подъемом сег-
мента ST (острый инфаркт миокарда) при медика-

ментозном лечении и  возможности проведения 
тромболизиса;

o  с другими формами ИБС при непереносимости аце-
тилсалициловой кислоты;

o с ишемическим инсультом;
o  с диагностированной окклюзионной болезнью пе-

риферических артерий.
Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необ-

ходимо определять.
•  CYP2 C19*2 (rs4244285) и CYP2 C19*3 (rs4986893)- 

аллельные варианты (полиморфные маркеры) гена 
CYP2 C19 (кодирует основной фермент биотранс-
формации клопидогрела (пролекарство), который 
участвует в образовании его активного метаболита, 
обладающего антиагрегантным эффектом.

Частота выявляемых аллельных вариантов (по-
лиморфизмов) в  российской популяции. Частота гено-
типов по  CYP2  C19, соответствующих медленным ме-
таболизаторам (носительство аллельных вариантов 
CYP2 C19*2 и CYP2 C19*3), в российской популяции со-
ставляет 11,4 %, что сопоставимо с европейскими этниче-
скими группами.

Ассоциации между выявляемыми аллельными вариан-
тами (полиморфизмами) генов с изменениями фармаколо-
гического ответа. У пациентов, являющихся носителями 
аллельных вариантов CYP2 C19*2 и CYP2 C19*3, отмечает-
ся слабый антиагрегантный эффект клопидогрела в связи 
с нарушением образования его активного метаболита в пе-
чени, что является основой генетически детерминирован-
ной резистентности к данному препарату. Клинические 
последствия данного феномена, состоят в том, что у но-
сителей аллельных вариантов CYP2 C19*2 и CYP2 C19*3, 
получающих клопидогрел, выше риск сердечно-сосуди-
стых событий, по сравнению с пациентами, не несущими 
данные аллельные варианты [23].

Алгоритм интерпретации результатов фармакогене-
тического тестирования. При выявлении у больного но-
сительства CYP2 C19*2 или CYP2 C19*3 (гетерозиготного 
или гомозиготного носительства) рекомендуется выбрать 
другой антиагрегант, например, тиклопидин, прасугрел 
(в России не зарегистрирован), тикагрелол (в России не за-
регистрирован) [9].

Преимущества применения фармакогенетическо-
го тестирования по  сравнению с  традиционными под-
ходами. У пациентов, несущих аллельные варианты 
CYP2 C19*2 или CYP2 C19*3 (гетерозиготного или гомо-
зиготного носительства), применение тиклопидина, пра-
сугрела, тикагрелора вызывают антиагрегантный эффект, 
сопоставимый с клопидогрелом у пациентов, не несущих 
данные аллельные варианты [9]. Не проводилось иссле-
дований, сравнивающих фармакогенетический подход 
к выбору антиагрегантов с традиционным методом при-
менения клопидогрела без предварительного фармакоге-
нетического тестирования.

Наличие генетической информации в  российской 
инструкции по  медицинскому применению. В разделе 
«Пациенты с  генетически обусловленным снижением 
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функции изофермента CYP2  C19» имеется следующая 
информация: «Ослабление метаболизма с помощью изо-
фермента CYP2 C19 может приводить к уменьшению эф-
фекта клопидогрела. Оптимальный режим дозирования 
для пациентов с ослабленным метаболизмом с помощью 
изофермента CYP2 C19 еще пока не установлен».

Регуляторный статус теста за рубежом [8, 9]:
•  FDA — рекомендация по применению фармакогене-

тического тестирования для персонализации выбо-
ра антиагрегантов регламентирована в инструкции 

• EMA — не регламентировано 
Тест включен в Практические рекомендации по при-

менению фармакогенетического тестирования экспертов 
Европейского научного фонда (2011) [9].

Статины

Показания для применения фармакогенетического 
теста:

•  Прогнозирование развития миопатий (в т. ч. и раб-
домиолиза) у пациентов, которым планируется при-
менение статинов и персонализированный выбор 
максимальной дозы статинов.

Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необ-
ходимо определять.

•  SLCO1 B1*5 (c.521 T>C, rs4149056)-аллельный вари-
ант (полиморфный маркер) гена SLCO1 B1 (кодирует 
полипептид, транспортирующий органические ани-
оны, участвующий в выведении статинов печенью 
в желчь).

Частота выявляемых аллельных вариантов (поли-
морфизмов) в российской популяции. Частота генотипов 
по SLCO1 B1, в российской популяции неизвестна, в дру-
гих европейских этнических группах — 8—20 % [24].

Ассоциации между выявляемыми аллельными вариан-
тами (полиморфизмами) генов с изменениями фармако-
логического ответа. Носительство аллельного варианта 
SLCO1 B1*5 ассоциируется с высоким риском развития 
миопатии, вплоть до  рабдомиолиза, при применении 
статинов: симвастатина, аторвастатина, правастатина, 
розувастатина [24].

Алгоритм интерпретации результатов фармако-
генетического тестирования. При выявлении гетерози-
готного (генотип с. 521 ТС) или гомозиготного (генотип 
с. 521 СС) носительства аллельного варианта SLCO1 B1*5 
(c.521  T>C) максимальная доза статинов должна быть 
ниже по сравнению с носителями генотипа с. 521 ТТ («ди-
кий» тип) [9]:

Препарат с. 521 ТТ с. 521 ТС с. 521 СС

Симвастатин 80 мг/сутки 40 мг/сутки 20 мг/сутки

Аторвастатин 80 мг/сутки 40 мг/сутки 20 мг/сутки

Правастатин 80 мг/сутки 40 мг/сутки 40 мг/сутки

Розувастатин 40 мг/сутки 20 мг/сутки 20 мг/сутки

Флувастатин 80 мг/сутки 40 мг/сутки 80 мг/сутки

Преимущества применения фармакогенетического 
тестирования по сравнению с традиционными подходами. 
Не проводилось исследований, сравнивающих фармако-
генетический подход к выбору доз статинов с традицион-
ным методом применения статинов без предварительного 
фармакогенетического тестирования.

Наличие генетической информации в российской ин-
струкции по медицинскому применению. В инструкциях 
по  медицинскому применению статинов генетической 
информации нет.

Регуляторный статус теста за рубежом [9]:
• FDA — не регламентировано 
• EMA — не регламентировано 
Тест включен в Практические рекомендации по при-

менению фармакогенетического тестирования экспертов 
Европейского научного фонда (2011) [9].

Тамоксифен

Показания для применения фармакогенетического 
теста:

•  Прогнозирование низкой эффективности тамокси-
фена у пациенток с постменопаузальным эстроген-
позитивным раком молочной железы.

Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необ-
ходимо определять.

•  CYP2  D6*3 (rs35742686), CYP2  D6*4 (rs3892097), 
CYP2 D6*5 (делеция гена), CYP2 D6*6 (rs5030655), 
CYP2  D6*7 (rs5030867), CYP2  D6*9 (rs5030656), 
CYP2  D6*10 (rs1065852), CYP2  D6*41 (rs28371725)- 
аллельные варианты (полиморфные маркеры) гена 
CYP2  D6 (кодирует фермент биотрансформации 
тамоксифена, превращающий его в активный ме-
таболит).

Частота выявляемых аллельных вариантов (полимор-
физмов) в российской популяции. Частота носительства 
аллельного варианта CYP2 D6*4 (гомозиготное и гетеро-
зиготное носительство) в российской популяции состав-
ляет до 30 %, в других европейских этнических группах — 
до 10 % [22].

Ассоциации между выявляемыми аллельными вариан-
тами (полиморфизмами) генов с изменениями фармаколо-
гического ответа. Носительство «медленных» аллельных 
вариантов CYP2 D6*3, CYP2 D6*4, CYP2 D6*5, CYP2 D6*6, 
CYP2 D6*7, CYP2 D6*9, CYP2 D6*10, CYP2 D6*41 ассоции-
руется с замедлением образования активного метаболита 
тамоксифена (эндоксифена) в печени и низкой эффектив-
ностью тамоксифена (короткая длительность ремиссии) 
у пациенток с постменопаузальным эстроген-позитивным 
раком молочной железы [25].

Алгоритм интерпретации результатов фарма-
когенетического тестирования. Выявление как гомо-
зиготного, так и гетерозиготного носительства «мед-
ленных» аллельных вариантов CYP2 D6*3, CYP2 D6*4, 
CYP2  D6*5, CYP2  D6*6, CYP2  D6*7, CYP2  D6*9, 
CYP2 D6*10, CYP2 D6*41 прогнозирует низкую эффек-
тивность тамоксифена, в таких случаях следует отка-
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заться от применения тамоксифена и выбрать ингиби-
торы ароматазы [9].

Преимущества применения фармакогенетического 
тестирования по сравнению с традиционными подходами. 
Не проводилось исследований, сравнивающих фармако-
генетический подход к выбору схем лечения с традицион-
ным методом применения тамоксифена без предваритель-
ного фармакогенетического тестирования.

Наличие генетической информации в российской ин-
струкции по медицинскому применению. В инструкциях 
по медицинскому применению тамоксифена генетической 
информации нет.

Регуляторный статус теста за рубежом:
• FDA — не регламентировано 
• EMA — не регламентировано 
Тест включен в Практические рекомендации по при-

менению фармакогенетического тестирования экспертов 
Европейского научного фонда (2011) [9].

Иринотекан

Показания для применения фармакогенетического 
теста:

•  Прогнозирование развития нейтропении при при-
менении иринотекана у пацинтов с колоректальном 
раком.

Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необ-
ходимо определять.

• UGT1  A1*28-аллельный вариант (полиморфный 
маркер) гена UGT1 A1 (кодирует фермент биотрансфор-
мации активного метаболита иринотекана SN-38, превра-
щающий его в неактивный глюкуронид).

Частота выявляемых аллельных вариантов (полимор-
физмов) в российской популяции. Частота носительства 
аллельного варианта UGT1  A1*28 (гомозиготное носи-
тельство) в российской популяции не известна, в других 
европейских этнических группах — до 13 % [26].

Ассоциации между выявляемыми аллельными вариан-
тами (полиморфизмами) генов с изменениями фармаколо-
гического ответа. Гомозиготное носительство аллельного 
варианта UGT1 A1*28 (генотип UGT1 A1*28/*28) ассоции-
руется с нарушением биотрансформации активного мета-
болита иринотекана SN-38, накоплением его в организме 
и высоким риском развития нейтропении и тяжелой диа-
реи [27].

Алгоритм интерпретации результатов фармакоге-
нетического тестирования. При выявлении носитель-
ства полиморфизма гена UGT1 A1 (аллельный вариант 
UGT1  A1*28) рекомендуется начинать лечение с  мини-
мальных доз препарата- 125 мг/м 2/сутки [27].

Преимущества применения фармакогенетического 
тестирования по сравнению с традиционными подхода-
ми. Не проводилось исследований, сравнивающих фар-
макогенетический подход к выбору дозы иринотекана 
с  традиционным методом применения иринотекана 
без предварительного фармакогенетического тестиро-
вания.

Наличие генетической информации в российской ин-
струкции по медицинскому применению. В инструкциях 
по медицинскому применению иринотекана генетической 
информации нет.

Регуляторный статус теста за рубежом [8]:
•  FDA  — рекомендация по  применению фармако-

генетического тестирования для персонализации 
выбора дозы иринотекана регламентирована в ин-
струкции 

• EMA — не регламентировано 
Тест не включен в Практические рекомендации по при-

менению фармакогенетического тестирования экспертов 
Европейского научного фонда (2011) [9].

Азатиоприн и 6‑меркаптопурин

Показания для применения фармакогенетического 
теста:

• Прогнозирование развития гематологической ток-
сичности при применении азатиоприна и 6-меркаптопу-
рина у пациентов с болезнью Крона или неспецифическим 
язвенным колитом.

Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необ-
ходимо определять.

•  ТРМТ*2 (c.238 G>C, rs1800462), ТРМТ*3 А (комби-
нации rs1142345 и rs1800460), ТРМТ*3 В (c.460 G>A), 
ТРМТ*3 С (rs1142345)-аллельные варианты (поли-
морфные маркеры) гена TPMT (кодирует фермент 
биотрансформации азатиоприна и 6-меркаптопури-
на до неактивных метилированных метаболитов).

Частота выявляемых аллельных вариантов (полимор-
физмов) в российской популяции. Частота носительства 
аллельных вариантов ТРМТ*2, ТРМТ*3  А, ТРМТ*3  В, 
ТРМТ*3 С в российской популяции не известна, в других 
европейских этнических группах — до 4 % [28].

Ассоциации между выявляемыми аллельными ва-
риантами (полиморфизмами) генов с  изменениями 
фармакологического ответа. Носительство аллельных 
вариантов ТРМТ*2, ТРМТ*3 А, ТРМТ*3 В, ТРМТ*3 С 
ассоциируется с высоким риском развития гематологи-
ческой токсичности в первую неделю применения аза-
тиоприна или 6-меркаптопурина, назначаемых в стан-
дартных дозах [29].

Алгоритм интерпретации результатов фармако-
генетического тестирования. При выявлении гомози-
готного носительства аллельных вариантов ТРМТ*2, 
ТРМТ*3 А, ТРМТ*3 В, ТРМТ*3 С рекомендуется начинать 
лечение азатиоприном или 6-меркаптопурина с дозы, со-
ставляющей 10 % от стандартной рекомендованной, при 
гетерозиготном носительстве  — 50 % от  стандартной 
рекомендованной [9]. Коррекция дозы азатиоприна или 
6-меркаптопурина у таких пациентов должна проводить-
ся с учетом результатов терапевтического лекарственного 
мониторинга: определения концентрации азатиоприна 
или 6-меркаптопурина в плазме крови.

Преимущества применения фармакогенетического 
тестирования по сравнению с традиционными подхода-
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ми. Не проводились исследования, сравнивающие фар-
макогенетический подход к выбору дозы азатиоприна или 
6-меркапотпурина с традиционным методом применения 
препаратов без предварительного фармакогенетического 
тестирования.

Наличие генетической информации в российской ин-
струкции по медицинскому применению. В инструкциях 
по медицинскому применению азатиоприна и 6-меркап-
топурина генетической информации нет.

Регуляторный статус теста за рубежом [8, 9]:
•  FDA — рекомендация по применению фармакогене-

тического тестирования или определению активно-
сти TPMT (фенотипирование) для персонализации 
выбора дозы азатиоприна и 6-меркапотопурина ре-
гламентирована в инструкции 

• EMA — не регламентировано 
Тест включен в Практические рекомендации по при-

менению фармакогенетического тестирования экспертов 
Европейского научного фонда (2011) [9].

Абакавир

Показания для применения фармакогенетического 
теста:

•  Прогнозирование развития синдрома гиперчув-
ствительности при применении абакавира у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией.

Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необ-
ходимо определять.

•  HLA-B*5701-аллельный вариант (полиморфный мар-
кер) одного из генов главного комплекса гистосов-
местимости (HLA).

Частота выявляемых аллельных вариантов (полимор-
физмов) в российской популяции. Частота носительства ал-
лельного варианта HLA-B*5701 в российской популяции 
не известна, в других европейских этнических группах — 
до 5 % [30].

Ассоциации между выявляемыми аллельными вариан-
тами (полиморфизмами) генов с изменениями фармако-
логического ответа. Носительство аллельного варианта 
HLA-B*5701  ассоциируется с  развитием синдрома ги-
перчувствительности при применении абакавира: у 50 % 
пациентов, несущих аллельный вариант HLA-B*5701 (го-
мозиготное или гетерозиготное носительство), при при-
менении абакавира развивается синдром гиперчувстви-
тельности [30].

Алгоритм интерпретации результатов фармакоге-
нетического тестирования. При выявлении носительства 
аллельного варианта HLA-B*5701 (гомозиготного или ге-
терозиготного) следует отказаться от применения абака-
вира [9].

Преимущества применения фармакогенетического 
тестирования по  сравнению с  традиционными подхо-
дами. Скрининг пациентов на носительство аллельного 
варианта HLA-B*5701 позволяет снизить частоту разви-
тия синдрома гиперчувствительности при применении 
абакавира до 0 % [30].

Регуляторный статус теста за рубежом:
• FDA — не регламентировано 
• EMA — не регламентировано 
Тест включен в Практические рекомендации по при-

менению фармакогенетического тестирования экспертов 
Европейского научного фонда (2011) [9].

Такролимус

Показания для применения фармакогенетического 
теста:

•  Персонализация дозирования такролимуса для про-
филактики развития нейротоксичности у пациен-
тов, на диализе, которым предстоит трансплантация 
почки или в первый день после трансплантации.

Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необ-
ходимо определять.

•  CYP3  A5*3 (rs776746)-аллельный вариант (поли-
морфный маркер) гена CYP3 A5 (кодирует главный 
фермент биотрансформации такролимуса).

Частота выявляемых аллельных вариантов (полимор-
физмов) в российской популяции. Частота носительства 
аллельного варианта CYP3 A5*3 в российской популяции 
не известно, в других европейских этнических группах — 
от 7 до 30 % [31].

Ассоциации между выявляемыми аллельными ва-
риантами (полиморфизмами) генов с  изменениями 
фармакологического ответа. Носительство аллель-
ного варианта CYP3  A5*3  ассоциируется с  развити-
ем нефротоксичности при применении такролимуса 
с помощью стандартного режима дозирования (в дозе 
0,25 мг/кг/сутки) [32].

Алгоритм интерпретации результатов фармако-
генетического тестирования. При выявлении генотипа 
CYP3  A5*3/*3  начальная доза такролимуса должна со-
ставлять 0,15 мг/кг/сутки, CYP3 A5*1/*3—0,20 мг/кг/сут-
ки, CYP3  A5*1/*1—0,25  мг/кг/сутки. Генотипирование 
по CYP3 A5 не заменяет применения терапевтического 
лекарственного мониторинга (определение концентрации 
такролимуса в плазме крови) [9].

Преимущества применения фармакогенетического 
тестирования по сравнению с традиционными подходами.

Наличие генетической информации в российской ин-
струкции по медицинскому применению. В инструкциях 
по медицинскому применению такролимуса генетической 
информации нет.

Наличие генетической информации в российской ин-
струкции по медицинскому применению. Не проводилось 
исследований, сравнивающих фармакогенетический под-
ход к выбору дозы такролимуса с традиционным методом 
применения препаратов без предварительного фармако-
генетического тестирования.

Регуляторный статус теста за рубежом [8, 9]:
•  FDA — рекомендация по обязательному примене-

нию фармакогенетического тестирования для пер-
сонализации выбора дозы такролимуса регламенти-
рована в инструкции 
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•  EMA — рекомендация по обязательному примене-
нию фармакогенетического тестирования для пер-
сонализации выбора дозы такролимуса регламенти-
рована в инструкции 

Тест включен в Практические рекомендации по при-
менению фармакогенетического тестирования экспертов 
Европейского научного фонда (2011) [9].

Правила сбора биологического материала 
для фармакогенетического тестирования

Венозная кровь наливается в специальную пробирку 
(содержит ЭДТА, выдается лабораторией), закрывается 

крышкой и тщательно перемешивается (10 переворотов 
пробирки), на пробирку наклеивается пластырь, на кото-
ром указывается фамилия и инициалы пациента. Пробир-
ка с кровью доставляется в лабораторию или заморажи-
вается в любой морозильной камере до момента передачи 
в  лабораторию. Транспортировка пробирки с  кровью 
не требует каких-либо охлаждающих средств.

В будущем ожидается увеличение количества фарма-
когенетических тестов, которые целесообразно использо-
вать в клинической практике для персонализации выбора 
ЛС и их доз, также как и повышение доступности фар-
макогенетического тестирования для российских врачей 
и пациентов.
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Введение

Постоянное увеличение доли пожилого населения 
и, соответственно, пожилых больных являются одни-
ми из важнейших проблем, унаследованных XXI веком 
от века ушедшего. Актуальны они для США, Европейского 
союза, России, становятся актуальными и для развиваю-
щихся стран, в том числе Индии и Китая. Остроту пробле-
мы «2020» для двух упомянутых последними государств 
сложно себе представить: прогнозируемое суммарное 
количество лиц в возрасте старше 60 лет в них (336 млн 
человек) превысит количество пожилых и стариков, име-
ющихся на данный момент во всём мире [1].

При этом нельзя не учитывать, что в результате успе-
хов медицины растёт количество хронических больных 
и инвалидов, в том числе пожилых и стариков. Это рож-
дает множество этических проблем, без решения которых 
невозможно выполнение разнообразных приёмов реаби-
литации [2].

В данном аспекте важен анализ все актуализирующей-
ся в наше время дилеммы: какими должны быть действия 
врачей при необходимости обеспечения неопределённо 
длительного протезирования функций организма пол-
ностью компетентного не смертельно больного пациента 
и отказе его от такого жизнеспасения ввиду неприемлемо-
сти для него обеспечиваемого в результате этого качества 
жизни [3].

В контексте изложенного термин «качество жизни» 
(QoL или LQ) приобретает всё большее признание и ис-
пользуется в формировании гуманистической социаль-
ной политики и решении её проблем в связи с необходи-
мостью адаптации человека к изменившимся условиям 
существования при старении, появлении и прогрессиро-
вании заболеваний, свойственных старости [4].

Кроме того, следует учитывать, что с 1940-х годов со-
временная медицина пережила три революции, причём 
третья, начавшаяся с 1980-х годов, проявилась тенденцией 

к оценке результатов медицинской помощи по конечному 
результату, в котором особое значение придаётся качеству 
жизни (КЖ) реконвалесцентов в ближайшем и отдалён-
ном периодах [5].

Одновременно происходит возрастание значения по-
нятия КЖ для этой части населения Земли. В частности, 
директор Российского геронтологического научно-кли-
нического центра Минздравсоцразвития РФ, академик 
РАМН Шабалин В. Н. относит изучение роли качества 
жизни пожилых людей в формировании здоровья к чис-
лу приоритетных направлений фундаментальных и при-
кладных научных исследований [6].

Особую актуальность проблемы КЖ в геронтологии 
и гериатрии подчеркивает то, что ежегодная междуна-
родная конференция по проблемам «третьего возраста» 
носит соответствующее название: «Пожилой больной. 
Качество жизни» [7].

В свою очередь, этот возраст не является однород-
ным понятием — в соответствии с классификацией ВОЗ 
(1963 г.), возраст 60—74 года считается пожилым, 75—89 — 
старческим, а 90 лет и старше — периодом долгожитель-
ства.

В историческом плане представляет несомненный 
интерес то, что одной из первых статей с упоминанием 
понятия КЖ стало именно описание 90-летнего пациен-
та-долгожителя, наслаждавшегося вечеринкой по поводу 
празднования его юбилея [8].

Определение понятия качества жизни

С одной стороны, понятие КЖ относительно новое, 
с другой — широко применяемое в медицине.

Исторически сложилось так, что измерение КЖ про-
изводится двумя способами: измерением объективных 
условий жизни и субъективных её оценок. Потребности 
и интересы людей индивидуальны и степень их удовлет-
ворения могут оценить только сами субъекты. Соответ-

Качество жизни, обусловленное 
состоянием здоровья лиц пожилого  

и старческого возраста  
(обзор литературы)

Ф.Т. Малыхин

Кафедра внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов
ГОУ ВПО СтГМА Минздравсоцразвития России, г. Ставрополь
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ственно, оценка КЖ выступает в двух формах: в аспекте 
степени удовлетворения объективных потребностей и ин-
тересов и в отношении субъективной удовлетворенности 
качеством жизни самой личности [9].

Технически оценка КЖ проводится методом сумми-
рования рейтингов тщательно выстроенных взаимосвя-
зей стандартных вопросов и ответов на них, данных ре-
спондентами [10].

Следует отметить, что результаты исследования КЖ 
в определенной степени зависят и от способа проведения 
анкетирования — интервьюирование или самостоятель-
ное заполнение анкеты, однако, несмотря на все сложно-
сти, метод является одним из основных средств контроля 
эффективности проводимой у больных длительной базис-
ной терапии и их социальной адаптации в обществе [11].

Если ориентироваться на технологию вычисления КЖ, 
то его можно определить как интегративный показатель, 
суммирующий большое количество физических и  пси-
хологических характеристик, отражающих в результате 
способность пациента адаптироваться к заболеванию [10].

Понятие КЖ, безусловно, следует признать тесней-
шим образом связанным с определением здоровья, дан-
ным Всемирной Организацией Здравоохранения (ВОЗ): 
«Здоровье — состояние полного физического, социаль-
ного и психического благополучия человека, а не просто 
отсутствие заболевания» [12].

В свою очередь, качество жизни является интеграль-
ной характеристикой, осуществляющей физическое, соци-
альное и психологическое функционирование пациента. 
В соответствии с приведённым определением здоровья, 
ВОЗ определяет КЖ как индивидуальное соотношение 
человеком своего положения в жизни общества, в контек-
сте его культуры и системы ценностей с целями данного 
индивида, его планами, возможностями и степенью неу-
стройства [13]. Как видно, фундаментальными свойства-
ми КЖ являются многокомпонентность и субъективизм 
в оценке [14].

Учитывая, что методологические установки для из-
учения КЖ выдаёт философская антропология, а  кон-
кретные знания формируют медицинские науки, при-
ведем совместное определение КЖ с интеграцией в нём 
первично-социологического и вторично-медицинского 
подходов. Оно звучит следующим образом: «качество 
жизни — это адекватность психосоматического состоя-
ния индивида его социальному статусу» [7].

Сходное по  смыслу определение качества жизни 
предложено Wenger N. K.: КЖ — это «удовлетворённость 
от психосоциальной и других форм деятельности в усло-
виях ограничений, связанных с заболеванием» [15].

Медицинская энциклопедия КЖ, изданная в США, 
даёт более простое определение: «Качество жизни — сте-
пень удовлетворения человеческих потребностей» [16].

Известный автор опросника качества жизни больни-
цы святого Георгия (SGRQ) P. W. Jones корректирует опре-
деление КЖ с точки зрения врача. Оно звучит как «соот-
ветствие желаний возможностям, которые лимитированы 
заболеванием» [17].

Имеющееся множество определений качества жиз-
ни — яркое свидетельство отсутствия единого подхода 
к формулировке понятия КЖ [10].

Проведя анализ существующих формулировок каче-
ства жизни, определения КЖ можно подразделить на сле-
дующие типы:

1)  объективные условия существования на  уровне 
общества в целом;

2)  субъективные оценки условий существования 
на уровне общества в целом;

3)  объективные условия существования индивида;
4)  субъективные оценки условий существования ин-

дивида;
5)  объективные условия существования и их оценка 

на уровне общества;
6)  объективные условия существования и их оценка 

на уровне индивида;
7)  объективные условия существования и их оценка 

на уровне общества и индивида [9].
Использование различных типов определений КЖ 

указывает на то, что их эволюция происходила от уровня 
общества к индивиду и от объективных оценок условий 
к субъективным оценкам условий существования [9].

Понятие КЖ в  последнее десятилетие переживает 
в  медицине настоящий бум. С  одной стороны, оценка 
тяжести заболевания и эффективности лекарственных 
препаратов и реабилитационных мероприятий должна 
включать оценку КЖ. С другой — зачастую происходит 
манипулирование этим понятием, так как не все методо-
логические и методические аспекты его использования 
корректны [7].

Выделено несколько вариантов неверного примене-
ния понятия КЖ:

1)  в роли индикатора уровня функционального со-
стояния пациента, который является лишь одной 
из составных частей более сложной категории — 
качества жизни;

2)  в качестве критерия степени тяжести болезни, что 
ошибочно, поскольку показатель КЖ отражает 
лишь субъективную оценку пациентом влияния 
болезни на его жизнь;

3)  попытки исследователей подтвердить субъектив-
ное мнение пациента «объективными» оценками 
«сторонних наблюдателей» (например, оценкой КЖ 
больного медработниками, у которых срабатывает 
«синдром благодетеля», или родственниками, у них 
возникает «синдром опекунства»);

4)  построение системы доказательств на единствен-
ном показателе КЖ, что неправильно, так как каче-
ство жизни является многокомпонентной структу-
рой, и задача исследователя как раз и заключается 
в оценке всех составляющих её критериев;

5)  при недостаточном снабжении лечебно-профилак-
тических учреждений лекарственными средствами 
и высоких ценах на них в аптеках высказывается 
мнение о нецелесообразности использования ма-
териального благополучия в качестве обязательно-
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го условия самоактуализации личности, в то вре-
мя как ВОЗ официально рассматривает качество 
и доступность медицинской помощи как важные 
факторы, влияющие на  КЖ больных [18—20]. 
Резюмируя изложенное, следует признать наибо-
лее актуальным определение КЖ, предложенное 
ВОЗ. Вероятно, при рассмотрении понятия КЖ 
в аспекте конкретных проблем, могут быть исполь-
зованы и другие его определения, базирующиеся 
на других методологических основах.

Концепция качества жизни у пожилых людей

Несмотря на отсутствие единой дефиниции понятия 
КЖ, и в России и за её пределами сложилось чёткое пред-
ставление о составляющих его компонентах [21].

Считается, что понятие КЖ объединяет показатели 
не менее чем четырёх разных, но коррелирующих друг 
с  другом областей: физической (физическое самочув-
ствие  — комбинация проявлений здоровья и/или бо-
лезни); функциональной (функциональные возможно-
сти — способность человека осуществлять деятельность, 
обусловленную его потребностями, амбициями и соци-
альной ролью); эмоциональной (эмоциональное состоя-
ние двуполярной направленности с соответственно про-
тивоположными результатами в виде благополучия или 
дистресса); социальный статус (уровень общественной 
и семейной активности, включающий отношение к соци-
альной поддержке, поддержание повседневной активно-
сти, работоспособности, семейные обязанности и отноше-
ния с членами семьи, сексуальность, коммуникабельность 
с другими людьми) [7].

Установлено, что среди 15 наиболее важных компо-
нентов понятия качества жизни значатся здоровье и по-
нимание самого себя, а среди наиболее высоко коррелиру-
ющих с КЖ в целом — материальный комфорт, здоровье 
и активный отдых (развлечение) [22].

Следует согласиться с  тем, что приведенные выше 
многочисленные определения КЖ в полной мере отно-
сятся к пожилым людям и старикам. Вместе с тем следует 
отметить, что главной составляющей понятия КЖ для 
них, прежде всего, является доступность медико-соци-
альной помощи [21].

Развивая эту мысль, можно высказать более подроб-
ную характеристику взгляда на составляющие понятия 
КЖ в приложении именно к пожилым людям: это доступ-
ность медико-социальной помощи как комплекса меди-
цинских и социальных услуг, предоставляемых больным 
пожилого возраста в учреждениях медицинского профи-
ля и на дому и оказываемых профессиональными коллек-
тивами, состоящими из врачей, медсестёр, социальных ра-
ботников, психологов, трудотерапевтов и ухаживающего 
персонала [21, 23].

Использование такого понимания КЖ предполага-
ет ориентацию медико-социальных структур не только 
на  проведение различных лечебно-профилактических 
мероприятий (медикаментозное и оперативное лечение, 

реабилитация), но и на поддержание такого состояния, 
которое обеспечивало бы каждому члену общества, в том 
числе и пожилым людям, оптимальный физический, пси-
хологический и социальный комфорт, даже независимо 
от результатов лечения [4].

На КЖ влияет и то, что пожилые пациенты в срав-
нении с лицами трудоспособного возраста имеют суще-
ственно меньшие финансовые ресурсы и  социальную 
поддержку (о возможностях которой они к тому же ещё 
и могут не иметь адекватной информации или за счёт сни-
жения мобильности лишаются способности обращения 
за ней) [5].

В связи с этим основная задача организаций, оказы-
вающих медико-социальную помощь пожилым людям, 
заключается в  поддержании удовлетворительного КЖ 
больных, частично или полностью утративших способ-
ность к самообслуживанию, и защите гарантированных 
государством прав на медицинское и социальное обслу-
живание [21].

Особенностью пожилых больных является и то, что 
при большинстве заболеваний, встречающихся в этом воз-
расте, они с одной стороны не могут выздороветь, с дру-
гой — хотят полноценной жизни, достаточно высокого её 
качества. Для компенсации нарушенных функций орга-
нов и систем организма следует проводить их длительную 
медикаментозную коррекцию. Необходимость массового 
применения лекарственных препаратов у пожилых людей 
налагает высокую ответственность на фармацевтические 
фирмы-производители, по инициативе которых нередко 
проводятся исследования КЖ.

Инструменты для изучения качества жизни 
у пожилых пациентов

Ещё одной особенностью исследования КЖ у данной 
категории больных является то, что для этой возрастной 
группы, в отличие от детей [24], в большинстве случаев 
применяются те же инструменты, что и для пациентов 
других возрастных групп. Помимо общих, для исследо-
вания КЖ применяются специфические опросники, раз-
работанные для отдельных заболеваний, и визуально-ана-
логовые шкалы.

В связи со  спецификой обследуемых респондентов 
при разработке инструментов для оценки КЖ у лиц стар-
шей возрастной группы следует обращать внимание на то, 
чтобы подготовленные для них вопросы соответствовали 
факторам, наиболее актуальным для данной возрастной 
группы. Кроме того, вопросы должны быть понятны, ина-
че возникнет необходимость привлечения к заполнению 
опросника внешних оценщиков, что явилось бы наруше-
нием протокола исследования. Вероятно, вследствие этого 
целесообразность использования вопросника SF-36 в ка-
честве инструмента для исследования КЖ у лиц старше 
80 лет вызывает сомнения [25].

Возможно, данная проблема требует более подробно-
го рассмотрения. В принципе в качестве внешних оцен-
щиков могли  бы выступать родственники пациентов, 
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проживающие с ними, социальные работники, осущест-
вляющие уход за больными на дому или в социальных 
учреждениях, медицинские работники поликлиники 
по месту жительства или стационара, в котором нахо-
дится пациент.

Однако, недостатками такой модификации иссле-
дования, помимо расхождения с  концепцией КЖ, ста-
нут: проведение изучения мнения внешних экспертов, 
а не КЖ больного как такового; неизвестно, чьё мнение 
следует предпочесть — родственников или ухаживающих 
за пациентом лиц, которые при занятости родственников 
на работе или их раздельном проживании с близкими про-
водят с престарелыми людьми гораздо больше времени.

Кроме того, не исключено, что оценка будет зависеть 
от значения ситуации с болезнью для родственников па-
циента, от влияния этой ситуации на них, в том числе, 
их благосостояние. Вероятно, следует проанализировать 
варианты получения информации одновременно и от па-
циентов и от внешних оценщиков.

В перечне разделов медицины, в которых наиболее 
часто проводятся исследования качества жизни, приве-
денном в, пожалуй, наиболее полном русскоязычном из-
дании по исследованиям качества жизни в медицине [26] 
включающем 21 наименование, фигурирует геронтология. 
Однако в тексте руководства такой раздел отсутствует, 
в отличие от главы, посвящённой педиатрии.

Для предотвращения систематической ошибки у по-
жилых пациентов, для исследования у  них КЖ следу-
ет предпочитать опросники, при заполнении которых 
была бы сведена до минимума вероятность получения 
однотипных ответов, независимо от  сути вопросов. 
Кроме того, можно попытаться избежать несовпадений 
за счет использования у одних и тех же пациентов общих 
и специальных опросников, сочетания их с визуальными 
шкалами.

При этом нельзя не отметить, пожалуй, самый ма-
ленький инструмент для изучения влияния болезней 
на качество жизни. В клинической урологической прак-
тике Международный согласительный комитет рекомен-
дует использовать только один вопрос, который способен 
полностью охватить влияние на КЖ нарушений мочеи-
спускания [27].

Количество инструментов для изучения КЖ посто-
янно увеличивается [26]. Интернет-база Pro Qolid со-
держала в 2007 г. информацию о 565 инструментах для 
исследования качества жизни, в 2009 г. — 647, в 2011 г. — 
693, из них 538 могут быть применены при проведении 
исследований у взрослых. В то же время, лишь 32 ин-
струмента отнесены к гериатрическим, только 6 из них 
являются общими, остальные применимы при частных 
видах патологии [27].

Таким образом, количество специализированных 
инструментов для гериатрических исследований суще-
ственно уступает числу таковых, применяемых при ис-
следованиях качества жизни, связанного со  здоровьем 
детей — 39 инструментов (к 2011 г. их стало 55) первона-
чально разработаны для педиатрической практики [28].

Особенности состояния ЦНС у пожилых пациентов, 
влияющие на изучение у них качества жизни

Пациенты пожилого и старческого возраста достаточ-
но часто участвуют в различного рода исследованиях КЖ, 
однако, как правило, возрастные рамки в этих исследова-
ниях не устанавливаются [4]. В то же время, как и в педи-
атрической практике [29], физиологические особенности 
организма пожилых людей могут накладывать определён-
ные ограничения на проведение исследований КЖ.

Процесс старения сопровождается ухудшением 
всех форм нейропсихической деятельности, что связано 
с уменьшением массы головного мозга и его дегенератив-
но-дистрофическими изменениями [30].

Снижение активности коркового возбуждения и тор-
можения проявляется у пожилых людей, в том числе и тем, 
что они труднее справляются с работой, которая требует 
от них быстрых решений, переработки нового материала 
и больших нервно-психических усилий. Снижение синте-
за биологически активных веществ ведёт к возрастанию 
частоты возникновения ипохондрии, адинамии, сонли-
вости и депрессивных состояний. Отмечается более су-
щественное ухудшение кратковременной памяти по срав-
нению с долговременной и механического запоминания 
по сравнению с логическим [5, 31, 32].

Падение работоспособности, быстрая утомляемость, 
эмоциональная неустойчивость и истощаемость нервно-
психических процессов  — это проявления старческой 
астении, возникающей за счёт изменений в высших от-
делах вегетативной нервной системы (гипоталамус). Они 
ведут к снижению адаптивных возможностей к жизнен-
ным условиям [30, 33].

В возникновении психических расстройств, разви-
вающихся в пожилом возрасте, наиболее существенное 
значение имеют следующие факторы: нейроэндокрин-
ные сдвиги, связанные с климаксом; разнообразные мор-
фофункциональные изменения органов и систем, обу-
словленные старением; накопление во второй половине 
жизни соматических болезней и  возрастных недугов; 
психологическое старение, изменения характера в про-
цессе инволюции; своеобразная социально-психоло-
гическая ситуация, в которой оказывается стареющая 
личность [34].

Эти данные в сочетании с результатами исследова-
ний, проведённых на  взрослых пациентах, позволяют 
высказать предположение, что психические заболевания, 
к которым можно отнести шизофрению, маниакально-де-
прессивный психоз, депрессивные и тревожные состоя-
ния, ведут к существенному снижению показателей КЖ 
[35—38].

Утвердиться в правильности данного предположения 
позволяют клинические исследования, отмечающие по-
ложительную динамику этих показателей при успешной 
терапии психической патологии [39, 40].

Процесс лечения многих, в т. ч. соматических, забо-
леваний у пожилых пациентов протекает, как правило, 
длительно, исход заболевания в виде выздоровления на-
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блюдается редко, чаще болезнь имеет хроническое (в том 
числе прогрессирующее) течение. Это может приводить 
к нарушению функционирования многих органов и си-
стем, снижению привычной активности больного, нару-
шению его психологического статуса. При этом психиче-
ский и физический дискомфорт определяются не только 
проявлениями самого заболевания, но и психологически-
ми факторами (предположения о серьёзности имеющегося 
заболевания, перспективах выздоровления или стабили-
зации самочувствия, отношения с врачом, другими боль-
ными). В результате субъективное восприятие болезни 
и объективная степень её тяжести далеко не всегда кор-
релируют [4].

На восприятие окружающей действительности вли-
яют и такие характерологические сдвиги, как: появление 
или нарастание тревожной мнительности; сужение кру-
га интересов и их смещение в сферу физического здоро-
вья, быта, житейского благополучия; пессимистическая 
окраска эмоционального фона; психическая инертность 
и ригидность; консерватизм; эгоизм и эгоцентризм; иж-
дивенческие установки, идеализация прошлой жизни 
и неприятие новшеств; осторожность и недоверчивость; 
снижение активности; ослабление внимания, памяти 
и  формальных способностей мышления; внушаемость 
и самовнушаемость. Частично они нивелируются бога-
тым жизненным и  профессиональным опытом, кроме 
того, сдвиги имеют определённую защитную функцию, 
помогающую избежать чрезмерных физических и психи-
ческих нагрузок, вредностей [34].

Вместе с тем, у пожилого человека мало изменяются 
профессионально обусловленные восприятие обычной 
информации и  мыслительные операции, в  том числе 
сложный анализ и синтез [41]. В ряде случаев жизненный 
опыт и регулярные тренировки помогают им сохранить 
различные виды памяти [30, 42].

Учитывая возможность разной степени старения моз-
га и сохранности/нарушения его функций у сверстников, 
разработка отдельных опросников для разных возраст-
ных гериатрических групп, в отличие от педиатрических, 
не представляется целесообразной. В то же время, при 
подготовке исследований КЖ у пожилых людей, вероят-
но, следует прибегать к форматированию некоторых их 
параметров (например, использование более КРУПНОГО 
шрифта, установление мягкого лимитирования времени 
на заполнение анкеты).

Понятие количества жизни

Ряд учёных утверждает, что наряду с качеством суще-
ствует количество жизни. Так, Петров В. И. и Седова Н. Н. 
считают, что количество жизни в индивидуальной транс-
крипции можно отождествлять в известной степени с по-
нятием «физиологическая норма здоровья» в контексте 
упомянутой выше интерпретации понятия здоровья 
ВОЗ. Авторы обсуждают качество жизни применительно 
к пациентам разного возраста, однако, ни в одном случае 
возраст не являлся определяющим критерием. В то же 

время в  практике молодых врачей могут встречаться 
предубеждения против пожилых и недееспособных па-
циентов. Решение об оказании медицинской помощи и со-
ответствующего лечения пациента должны основываться 
на медицинских показаниях и предполагаемых (в случае 
отсутствия у больного сознания) его предпочтениях. Дис-
криминация, основанная на возрасте пациента, морально 
не оправдана. Более важным является то, как биологиче-
ский возраст согласуется с физиологическим состоянием 
больного [7].

Близок по смыслу к понятию количества жизни тер-
мин «количество здоровья» — он характеризует резервы 
организма, которые обеспечивают определенную веро-
ятность не заболеть и не умереть в течение конкретного 
периода времени [43].

Результаты исследования качества жизни 
у лиц пожилого и старческого возраста

По данным ЦНИИ организации и информатизации 
здравоохранения МЗСР России, до 60 % опрошенных по-
жилых людей находятся в состоянии стресса, обуслов-
ленного проблемами бедности, несбыточности надежд 
на спокойную, защищённую старость. Причиной этого 
авторы считают, в том числе и проведение ряда меропри-
ятий по социальному реформированию без серьёзного 
научного экспертного анализа и прогноза [44].

В фарватере идеи медико-социальной помощи идёт 
исследование, проведённое в  домах-интернатах с  ис-
пользованием мощной методической базы: модифика-
ции методики Делебо-Рубинштейна (здоровья и счастья), 
экспресс-методики измерения КЖ «Eurocol», визуальной 
шкалы общего самочувствия, опросника уровня настро-
ения, методики измерения социальной фрустрированно-
сти, понимания-непонимания, степени конфликтности 
(«идеальный врач — реальный врач»). Оно показало, что, 
помимо возрастных и некоторых социальных факторов, 
качество жизни изучаемого контингента зависит от сте-
пени понимания пациента лечащим врачом и степени 
удовлетворённости им, которая в свою очередь опреде-
ляется показателями конфликтности в диаде «врач — 
больной». Исследователями выявлены существенные 
различия показателей КЖ у лиц, проживающих в раз-
личных домах-интернатах и наблюдающихся у разных 
врачей [45].

Многие изучения КЖ проводились при наиболее 
актуальных среди пациентов старшей возрастной груп-
пы сердечно-сосудистых заболеваниях. Так, например, 
сравнительный анализ качества жизни больных старше 
60 лет с сердечной недостаточностью, выполненный с ис-
пользованием неспецифического опросника SF-36, пока-
зал, что показатели КЖ у лиц старше 60 лет существенно 
ниже такого же показателя у лиц более молодого возраста 
по всем шкалам в большей степени за счёт физической со-
ставляющей здоровья. У женщин они ниже, чем у мужчин. 
КЖ зависит от семейного положения, уровня образова-
ния: показатели лучше у супругов, чем у одиноких, у лиц 
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с высшим образованием, чем у имеющих более низкий его 
уровень [25].

Одним из  наиболее интересных аспектов этих ре-
зультатов следует считать наличие именно гендерных 
различий КЖ. Возможно, они связаны с  изменением 
гормонального фона, в связи с тем, что в постклимакте-
рическом периоде протективное действие женских поло-
вых гормонов на сердечно-сосудистую систему исчезает, 
а также особенностями восприятия проблем, связанных 
с появлением кардиоваскулярных заболеваний.

Больные, госпитализированные в  стационар с  ре-
цидивирующей фибрилляцией предсердий, оценивали 
своё КЖ как невысокое. Степень возникшего в течение 
года значительного улучшения анализируемого показа-
теля зависела от избранного принципа лечения, причем 
у пациентов с выбранной стратегией контроля частоты 
сердечных сокращений при сохранении фибрилляции 
предсердий наблюдалось более значительное повышение 
КЖ [46].

У лиц с  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), проживающих в доме для престарелых, КЖ ниже, 
чем у пациентов без сердечно-сосудистой патологии. В ос-
новном — за счёт физической составляющей здоровья. 
Кроме того, у первой категории обследуемых зависимость 
уровня КЖ от пола, семейного положения и образования 
существенно менее значима, чем у второй. У пациентов 
с ХСН изменение физического функционирования мень-
ше зависит от возраста (как это наблюдается при отсут-
ствии кардиальной патологии), а в большей степени свя-
зано с тяжестью заболевания [25].

Повышение толерантности к  физической нагрузке 
на фоне антиангинальной терапии приводит к улучше-
нию КЖ пожилых пациентов, причём, если селективные 
β1-адреноблокаторы не ухудшали психо-эмоциональное 
состояние, то амлодипин способствовал редукции депрес-
сивной симптоматики [47].

Существуют этнические особенности фармакоэпиде-
миологии кардиотропных (антигипертензивных) препа-
ратов, как и других лекарственных средств. Кроме этого, 
важно учитывать и психосоциальные свойства личности, 
характерные для представителей конкретного этноса. 
В частности, с этим приходится считаться при исследова-
нии приверженности пациентов лечению и исследовании 
качества их жизни [48].

У пациентов с сахарным диабетом старение является 
значимым фактором, определяющим снижение КЖ как 
в физическом, так и психическом аспекте [49].

Метаболический синдром у больных ИБС пожилого 
и старческого возраста отрицательно влияет на качество 
жизни и готовность к сотрудничеству, в то же время при 
диспансерном наблюдении КЖ и комплайнс улучшаются 
[50].

Гиполипидемическая терапия, по результатам иссле-
дования по анкете «Оценка КЖ больных с аритмиями», 
не имеет выраженных побочных эффектов, в то же время 
существенно влияет на переносимость физических на-

грузок, клинические, гемодинамические и биохимические 
показатели [52].

Никонов С. Ф. и соавторы отмечают, что при отсут-
ствии эффекта от консервативной терапии пожилой воз-
раст как таковой не является препятствием для операции 
на сердце [51]. Их данные подтверждают результаты ряда 
исследований, свидетельствующих об улучшении КЖ по-
сле различных кардиохирургических операций, в том чис-
ле протезирования клапанов сердца, аортокоронарного 
шунтирования, сочетанных операций [53—58].

В соответствии с Российским соглашением ангиоло-
гов и сосудистых хирургов и вариантом опросника для 
определения КЖ у больных с хронической ишемией ниж-
них конечностей, оно у пожилых пациентов с синдромом 
диабетической стопы зависит от исходной стадии ишемии 
и сохранения проходимости шунтов. Ампутация бедра 
снижает качество жизни на 60 % по сравнению с рекон-
структивной операцией, в то время как снижение уровня 
ампутации повышает качество жизни [59].

У пациентов старшей возрастной группы с ревмато-
идным артритом отмечается достоверно более низкий 
уровень КЖ по сравнению с таковым у больных молодо-
го возраста. Это связано с клиническими особенностями 
течения заболевания у пожилых и, в свою очередь, опре-
деляет специфику лечения у них (более высокую частоту 
применения психотропных препаратов) [60].

Практически у всех пожилых пациентов с бронхиаль-
ной астмой имелись отклонения в КЖ, связанные со здо-
ровьем, средний балл состояния здоровья по 100-балль-
ной шкале составил 53,5±15,0, достоверно отличаясь 
от такового у больных 18—39 лет и подростков [61].

Учитывая ограниченность объёма обзора, приведены 
единичные примеры исследования КЖ при заболеваниях 
различных органов и систем, свидетельствующие о много-
численных и многообразных проблемах в этом вопросе 
у пожилых и престарелых пациентов.

Заключение

Таким образом, результаты исследования КЖ у по-
жилых и стариков представляют существенный интерес 
для современной науки, имеют большое прикладное зна-
чение. Эти данные позволяют оценить субъективное вос-
приятие пациентами ситуации, могут быть использованы 
для отбора оптимальных препаратов и схем для лечения 
больных, способных повысить у них КЖ. При решении 
проблем исследования КЖ необходимо уделять должное 
внимание критериям (возможно, функциональным или 
возрастным) участия в них пациентов пожилого и стар-
ческого возраста. Дополнительному изучению может быть 
подвергнута правомерность учета мнения внешних экс-
пертов (родственников, персонала). При разработке адек-
ватных возрасту опросников КЖ для пациентов старше 
60 лет следует добиваться доступности их и, в то же время, 
соответствия требованиям по чувствительности, надеж-
ности и валидности (адекватности).



17КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №1 2011 г. 

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ

Учитывая половые различия факторов риска воз-
никновения ряда заболеваний, вероятно, можно учи-
тывать их при создании инструментов для исследова-
ния КЖ. Таким же образом, при исследованиях КЖ, 

проводимых в многонациональных регионах, следу-
ет брать во внимание психосоциальные особенности 
личности, характерные для представителей конкрет-
ного этноса.
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Поступательное развитие сферы научных исследова-
ний лекарственных средств (ЛС) в конце первого десяти-
летия ХХI века ознаменовалось повышенным вниманием 
к неинтервенционным исследованиям. Несмотря на то, 
что начиная с 80-х гг. прошлого века этот вид исследова-
ний широко практиковался фармацевтическими произво-
дителями, такие проекты практически не попали в сферу 
специального нормативного и этического регулирования, 
основным объектом которого были в течение многих лет 
клинические исследования лекарственных средств.

Так, Директива Парламента и Совета ЕС 2001/20/ЕС 
Европейского Парламента и Совета от 4 апреля 2001 года 
по сближению законодательств, правил и администра-
тивных постановлений стран-участниц ЕС, касающихся 
реализации качественной клинической практики при 
проведении клинических исследований лекарственных 
средств для применения у людей, исключает неинтервен-
ционные исследования из своей сферы регулирования 
(ч. 1 ст. 1) [4]. Рекомендации GCP ICH (соответственно, 
и  Национальный стандарт «Надлежащая клиническая 
практика» ГОСТ Р 52379—2005) в первую очередь отно-
сятся к проспективным клиническим исследованиям [2,3]. 
Уместно отметить, что и федеральный закон № 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств», вступивший в силу 
01.09.2010 г., не содержит специальных требований к неин-
тервенционным исследованиям лекарственных препара-
тов [1].

Однако потребности в  накоплении информации 
о результатах применения фармацевтических продуктов 
в рутинной клинической практике, в уточнении профиля 
рисков диктуют необходимость развития неинтервенци-
онных исследований. Данные по лекарственным рискам, 
полученные при использовании препаратов в массовом 
порядке, пришлось бы собирать годами, если бы не наблю-
дательные клинические исследования. В этом заключается 
важное медико-социальное значение таких исследований.

Неинтервенционные исследования лекарственных 
препаратов (ЛП), а  также методов лечения, все чаще 
инициируются как компаниями-производителями, вы-
ступающими в качестве спонсоров, так и научными кол-

лективами и отдельными исследователями в рамках ини-
циативных научно-исследовательских работ. Проведению 
неинтервенционных исследования способствует то, что 
их дизайн достаточно прост, они малозатратны, не тре-
буют разрешений регуляторных органов и страхования 
на случай нанесения вреда здоровью пациента, т. к. про-
ходят в рамках разрешенной терапии. Для реализации 
обсервационных программ не  нужно искать опытных 
врачей-исследователей, достаточно договориться с прак-
тикующими врачами о том, чтобы они заносили в анкету 
данные по исследуемому препарату.

Большинство видов неинтервенционных исследова-
ний известны специалистам по основам доказательной 
медицины и клинической эпидемиологии. Это исследова-
ния когортные, случай-контроль, «до и после», наблюда-
тельные, поперечные, регистры, фармакоэкономические, 
клинический аудит, направленный на оценку качества 
лечения и некоторые другие виды. Объектами неинтер-
венционных исследований могут быть не только лекар-
ственные препараты, но и медицинский продукт (изде-
лие медицинского назначения), заболевания как таковые, 
также этот вид исследований может основываться на из-
учении субъектов — групп населения, пациентов, их кон-
тингентов. Методологии неинтервенционных посвящены 
многочисленные труды и публикации. Однако до сих пор 
никто из специалистов в области доказательной медици-
ны и клинической эпидемиологии не рассматривал эти 
исследования с точки зрения регуляторных требований.

Рост количества неинтервенционных исследований, 
увеличение их масштабов с вовлечением крупных контин-
гентов пациентов и значительного числа врачей-наблю-
дателей активизировали в середине первого десятилетия 
нового века разработку регуляторных норм, в том числе, 
этических принципов организации и проведения неин-
тервенционных исследовательских проектов.

Привлечению внимания к вопросам научной добросо-
вестности и этики неинтервенционных исследований спо-
собствует также и специфика наблюдательных программ, 
подчас их кажущееся сходство с маркетинговыми акция-
ми. При проведении наблюдательных исследований одно-
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неинтервенционных исследований 

лекарственных препаратов
Е. А. Вольская

Кафедра управления здравоохранением и лекарственного менеджмента  
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временно достигаются несколько целей: с одной стороны, 
эти исследования направлены на решение чисто научных 
задач, таких как получение новых знаний о действии ЛП, 
о заболеваниях и др., или практические задачи — полу-
чение данных по безопасности ЛС, необходимых для ком-
пании-производителя и регуляторных органов. Но с дру-
гой стороны, наблюдательные исследования способствуют 
известности препарата у врачей, накоплению ими опыта 
применения, лояльности врачей к  компании-спонсору 
исследования за счет партнерских, договорных отноше-
ний, использование положительных результатов таких 
исследований в публикациях для дальнейшего продви-
жения препарата. Именно поэтому некоторые специали-
сты высказывают сомнения в их добросовестности. Для 
разграничения научных неинтервенционных проектов 
и маркетинговых программ, нацеленных на стимулиро-
вание продаж ЛП, необходима регламентация по четким 
критериям качества и этичности первых.

Регулирование организации и проведения неинтер-
венционных исследований исходит из единственной за-
конодательной нормы, напрямую касающейся данного 
вида деятельности. Речь идет об определении в назван-
ной выше Директиве 2001/20/ЕС: неинтервенционные 
исследования — это такие исследования, в которых 
«лекарственное (ые) средство (а) назначается (ются) 
обычным способом в  соответствии с  условиями, из-
ложенными в  разрешении на  рыночную реализацию. 
Вопрос об «отнесении» пациента к конкретной стра-
тегии лечения не  решается заранее в  протоколе ис-
следования. Данный вопрос решается в соответствии 
с существующей практикой, и назначение препарата 
четко отделено от  решения о  включении пациента 
в исследование. Никакие другие процедуры диагностики 
или мониторинга для пациентов не применяются, а для 
анализа собранных данных используются эпидемиоло-
гические методы» (абз. С ст. 2) [4].

Специальные нормы по проведению неинтервенци-
онных исследований ЛП сформулированы в документах 
двух видов. Во-первых, в рекомендациях по надлежащей 
эпидемиологической практике (Good epidemiological 
Practice — GEP), принятые международными медицин-
скими обществами и ассоциациями. Вторым видом до-
кументов являются кодексы маркетинговой практики 
производителей лекарственных продуктов, содержащие 
целые разделы, посвященные собственно неинтервенци-
онным исследованиям ЛП. То есть, специальные требова-
ния к неинтервенционным проектам в большинстве стран 
действуют на уровне саморегулирования и направлены 
на обеспечение качества проектов и их этичности. В на-
стоящий момент имеются лишь единичные примеры ре-
гламентации данного вида исследований государственны-
ми нормативными актами (Германия, Австрия).

Рекомендации по GEP

Международным стандартом по надлежащей практи-
ке эпидемиологических исследований является руковод-

ство Международной эпидемиологической ассоциации 
(актуальная версия от ноября 2007 г.) [9]. В документе из-
лагаются основные этические принципы исследований 
с участием людей в качестве субъектов, особое внимание 
уделяется добровольному информированному согласию. 
Подчеркивается роль этических комитетов, призванных 
обеспечивать высокое качество исследования и уделять 
особое внимание процедурам включения в него субъек-
тов. Следует отметить, что первым этическим принципом, 
в отличие от действующих в области клинических иссле-
дований, является принцип анонимности персональных 
медицинских данных субъектов исследования. Вторая 
часть документа формулирует нормы добросовестного ис-
следования, требования к протоколу, который должен от-
ражать все детали эпидемиологического научного иссле-
дования, к документированию данных. Особое внимание 
уделяется статистической обработке данных, способам за-
щиты информации. Также предлагаются рекомендации 
по публикации полученных результатов.

На основе рекомендаций по  GEP  IEA разработали 
свои документы некоторые национальные научные об-
щества и ассоциации, например, Швейцарское общество 
профилактики и охраны здоровья (2005) [7], Немецкое 
общество эпидемиологии (последняя версия 2008 г.) [11]. 
Подчеркнем, что названные рекомендации относятся 
к любым эпидемиологическим исследованиям, в том чис-
ле — к неинтервенционным, в которых, по определению 
для анализа данных используются эпидемиологические 
методы. Стандарты GEP призваны обеспечить научную 
состоятельность результатов исследований и  их этич-
ность.

Кодексы маркетинговой практики

Во второй половине 2000-х годов ряд ассоциаций 
фарминдустрии ввели в  свои этические кодексы мар-
кетинговой практики дополнения по  неинтервенци-
онным клиническим исследованиям. Так, Кодекс про-
движения лекарственных препаратов рецептурного 
отпуска и  взаимодействия со  специалистами здраво-
охранения Европейской федерации фармацевтических 
производителей и их ассоциаций (European Federation of 
Pharmaceutical Industries and Associations — EFPIA) был 
дополнен в 2007 г. разделом, специально посвященным 
требованиям к организации и проведению неинтервен-
ционных исследований [5]. Раздел 15.02 этого документа 
гласит:
«В этом разделе сформулированы критерии, которым 
должно соответствовать проспективное неинтервенци-
онное исследование, предусматривающие сбор персональ-
ных данных через врачей-наблюдателей:

a) исследование проводится с научной целью;
b)  оно должно иметь программу (протокол, план) ис-

следования, в котором, в частности, должно быть 
прописаны взаимодействие со  специалистами 
здравоохранения и/или организациями, в которых 
проводится исследование и спонсором, и вид работ, 
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являющихся основанием для оплаты;
c)  вознаграждение за работы должно быть разумным 

и соответствовать рыночной конъюнктуре;
d)  в странах, где комитеты по этические подготовлены 

для рассмотрения таких исследований, протокол 
исследования должен быть представлен в этиче-
ский комитет на экспертизу; 

e)  следует уважать национальные законы, норматив-
ные акты и правила обращения с персональными 
данными, включая их сбор и обработку;

f)  исследование не должно стимулировать рекомен-
дации, назначение, продажу лекарственного про-
дукта;

g)  протокол исследования должен быть одобрен на-
учным отделом компании, который должен контро-
лировать проведение исследования; 

h)  результаты исследования должны быть проана-
лизированы, резюме должно быть опубликовано 
в пределах разумного промежутка времени, ито-
говый отчет должны получить все врачи-наблюда-
тели, участвовавшие в программе. Если результа-
ты исследования важны для оценки показателей 
полезности-риска, итоговый отчет должен быть 
немедленно направлен в соответствующий регу-
ляторный орган (данная норма вступила в  силу 
с 01.07.2008 г.);

i)  медицинские представители могут быть вовлечены 
в процесс проведения неинтервенционного иссле-
дования только при условии наблюдения со сто-
роны научного медицинского отдела. Их участие 
не должно быть связано с продвижением лекар-
ственного продукта.

15.2. Данные критерии должны применяться ко  всем 
неинтервенционным исследованиям, включая эпидеми-
ологические, составление регистров, ретроспективные 
исследования».

Следует отметить, что в статье 15 Кодекса EFPIA сфор-
мулированы все основные положения, которыми фар-
миндустрия регламентирует проведение неинтервенци-
онных исследования. Кодексы национальных ассоциаций 
не столь подробно освещают данный вид деятельности 
фармкомпаний, за редким исключением не детализируя 
вопросов неинтервенционных исследований. Примером 
таких исключений может служить Ассоциация фармацев-
тической индустрии Австрии, разработавшая очень под-
робное руководство по проведению неинтервенционных 
исследований, которое утверждено постановлением пре-
зидиума Ассоциации (2010 г.) [12]. Также известная строго-
стью своих подходов ассоциация «Добровольный самокон-
троль фарминдустрии» («FS Arzneimittelindustrie»-Kodex, 
Германия), наряду с прочими требованиями, выдвигает 
для своих членов дополнительные нормы, а именно, тре-
бует документального обоснования планируемого числа 
пациентов и вознаграждения за ИРК/анкету [10].

В целом нормы кодексов фарминдустрии направлены 
на соблюдение основных этических принципов, иденти-
фикацию неинтервенционных исследований в качестве 

научных проектов и  на  их четкую дифференциацию 
с маркетинговыми программами, на недопущение кон-
фликта интересов у врачей-наблюдетелей.

Государственные нормативные акты

Отсутствие законодательного регулирования приоб-
ретающей все большие масштабы сферы неинтервенцион-
ных исследований на международном уровне стимулиро-
вало введение национальных нормативных актов.

Наиболее разработанными следует считать «Рекомен-
дации по планированию, проведению и оценке наблюда-
тельных исследований» (2010 г.) Федерального института 
ФРГ по лекарственным средствам и медицинским про-
дуктам (BfArM) и Федерального института вакцин и био-
медицинских продуктов Пауля Эрлиха [6], содержащие 
основные нормативные установки:

•  за планирование, менеджмент, оценку результатов 
и управление качеством при неинтервенционных 
исследованиях должен отвечать руководитель ме-
дицинского департамента компании, тот же, что от-
вечает за клинические исследования. Он же несет 
ответственность за финансирование таких иссле-
дований;

•  также и за организацию (в частности, выбор клини-
ческих баз, переговоры с врачами и другими меди-
цинскими специалистами) и проведение неинтер-
венционных исследований исследованиях должен 
отвечать руководитель медицинского департамента 
компании. Это касается и случаев, когда сотрудни-
ки других департаментов участвуют в организации 
и проведении этих исследований. Следует приме-
нять системы менеджмента качества, которые обе-
спечивают валидность и репрезентативность полу-
ченных данных;

•  условием включения пациента в неинтервенционное 
исследование является получение его добровольно-
го информированного согласия в письменной фор-
ме (с помощью клинической базы, врачей и других 
специалистов);

•  перед проведением исследования необходимо полу-
чить консультацию независимого комитета по этике 
и его положительное заключение;

•  перед началом исследования информация о  нем 
должна быть представлена в одном из доступных 
регистров клинических исследований, в том числе 
поддерживаемых международными ассоциация-
ми фарминдустрии (IFPMA, EFPIA, JPMA и др.). 
Предложено предоставлять следующие данные: 
название исследования, его цель и задачи, имя на-
учного руководителя, торговое название ЛС, МНН, 
показания, по которому (по которым) исследует-
ся ЛС, запланированное число клинических баз, 
планируемое количество пациентов (наблюдаемых 
случаев), контакты, ссылки на публикации (по мере 
появления), дата последней актуализации инфор-
мации;
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•  краткий отчет по результатам исследования должен 
быть опубликован максимум через 12 месяцев после 
окончания исследования (последний пациент/по-
следний визит);

•  компании должны подробно описать основные по-
ложения и корпоративные правила по планирова-
нию, проведению и оценке исследований, а также 
соответствующие методы верификации получен-
ных данных в  корпоративных стандартных опе-
рационных процедурах (СОП, Standard Operating 
Procedures). Эти процедуры не должны противоре-
чить законодательным актам и действующим кодек-
сам фарминдустрии;

•  компании должны регулярно обучать СОПам своих 
сотрудников и привлеченных третьих лиц, задей-
ствованных в планировании, проведении и оценке 
результатов исследований;

•  компенсации врачам за заполнение анкет в наблюда-
тельных исследованиях должны быть умеренными 
и не создавать стимула для неоправданного назна-
чения исследуемого ЛС.

Вслед за немецким руководством вышли в свет еще 
более подробные «Научные рекомендации по проведению 
неинтервенционных исследований в Австрии» Австрий-
ского агентства по охране здоровья и безопасности про-
дуктов [13].

Оба документа государственных учреждений бази-
руются на ставших общепринятыми принципах надле-
жащей эпидемиологической практики и этических прин-
ципах проведения исследований с участием людей, особое 
внимание уделяют роли этических комитетов и обеспече-
нию прав субъектов исследований.

Особенности этической экспертизы планируемых 
неинтервенционных исследований

Этическая экспертиза проектов неинтервенцион-
ных исследований основывается на  общих этических 
нормах, сформулированных в  Хельсинской деклара-
ции ВМА, нормах GCP ICH, Рекомендациях Комитетам 
по этике, осуществляющим экспертизу биомедицинских 
исследований ВОЗ и EFGCP (2000 г.), действующими за-
конодательством и  международными нормативными 
актами. Напрямую неинтервенционные исследования 
упомянуты лишь в «Руководстве для членов Исследо-
вательских этических комитетов», принятом Руководя-
щим комитетом по биоэтике Совета Европы в декабре 
2010 г. В этом документа говорится: «Некоторые разделы 
данного руководства, такие как Глава 4, касающаяся Ис-
следовательских этических комитетов, или некоторые 
подразделы Главы 6, касающиеся конфиденциальности 
и права на информацию или права доступа к результатам 
исследований, относятся ко всем проектам биомедицин-
ских исследований с участием людей», в том числе неин-
тервенционным [8].

Следуя основополагающим этическим нормам, этиче-
ские комитеты (ЭК), имеющие СОП по экспертизе проек-

тов неинтервенционных исследований и некоторый опыт 
такой работы, руководствуются в данном случае, как пра-
вило, следующими установками. ЭК должны:

1.  Убедиться в неинтервенционном характере иссле-
дования 

2.  Убедиться в том, что цели исследования носят на-
учный характер 

3.  Оценить полноту, достоверность, доступность из-
ложения информации для пациента 

4.  Оценить предусмотренные меры защиты персо-
нальных медицинских данных пациентов 

5.  Оценить процедуру получения согласия пациента 
(или его законного представителя) на обработку его 
персональных медицинских данных, соответствие 
формы согласия действующим законодательным 
требованиям и этическим нормам 

6.  Удостовериться, что нагрузка на пациента в ходе ис-
следования не превышает минимальной 

7.  Оценить адекватность оплаты врачам-наблюдате-
лям трудоемкости заполнения документов (реги-
страционных карт, анкет и пр.) 

Неинтервенционный характер исследования в  су-
щественной мере определяется критериями включения 
и исключения. Так, если исследование представляет собой 
наблюдательную программу применения ЛП в рутинной 
клинической практике, то основным критерием включе-
ния должно быть состоявшееся до включения в исследо-
вание назначение данного препарата или лечение пациен-
та исследуемым препаратом. Такой критерий указывает 
на независимость назначения препарата от участия па-
циента в  исследовании. Также в  программе/протоколе 
исследования не должно содержаться никаких указаний 
врачу-наблюдателю по ведению пациента. В большинстве 
протоколов содержится описание стандартных схем при-
менения исследуемого препарата, в том числе указаний 
по  назначению дополнительной фармакотерапии при 
необходимости. Очевидно, спонсоры считают целесоо-
бразным напомнить эти схемы врачам, хотя в неинтер-
венционных программах это не обязательно, ведь врач 
действует в условиях рутинной практики в соответствии 
со своими знаниями, опытом и интуицией. К сожалению, 
бывают случаи, когда спонсоры в этих напоминающих 
схемах дают четкие дополнительные указания. Например, 
«… при отсутствии контроля показателей… назначают 
препараты группы Х (за исключением препаратов под-
группы Y)». Это исключение необходимо разработчикам 
протокола для получения результатов применения иссле-
дуемого препарата без дополнительных факторов, способ-
ных повлиять на этот результат. Однако такое указание 
врачу является прямым вмешательством в процесс веде-
ния пациента и нарушает принцип неинтервенционности. 
Поэтому в таких случаях прием препаратов подгруппы Y 
следует сразу же вводить в критерии исключения и выво-
да пациента из исследования.

Научный характер неинтервенционного исследова-
ния определяется поставленными целями, предусмотрен-
ными методами статистической обработки и планом об-
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народования полученных научных результатов (планом 
публикаций). Научная целесообразность проведения 
наблюдательной программы должна быть обоснована 
во Введении протокола исследования. Комитет должен 
убедиться в том, что научная направленность исследо-
вания превалирует над маркетинговой составляющей, 
что участие в наблюдательной программе не стимулиру-
ет врачей-наблюдателей к увеличению числа назначений 
исследуемого препарата. Поэтому этическим комитетам 
приходится также обращать внимание на соответствие 
предусмотренного вознаграждения трудоемкости вы-
полняемых работ.

Оценка содержания и формы информации для паци-
ента — одна из важнейших практических задач этических 
комитетов при экспертизе любых видов исследований 
с участием добровольцев. Такая оценка при неинтервен-
ционных наблюдательных программах имеет свои осо-
бенности. Основное внимание уделяется:

—  четкости объяснений сути программы. Содержание 
исследования должно быть ясно изложено. Прово-
димое врачом лечение, польза от назначенных пре-
паратов и риски, связанные с их приемом, не сле-
дует описывать подробно — так, как это требуется 
в  информации для пациента (Информационном 
листке пациента) клинического исследования, 
поскольку в  неинтервенционном исследовании 
участие пациента заключается вовсе не в приеме 
препарата и процедурах обследования, а в предо-
ставлении согласия на  обработку персональных 
медицинских данных;

—  изложению деталей обработки персональных дан-
ных, полученных в ходе исследования: следует опи-
сать виды обработки (сбор, распространение и пе-
редача третьим лицам, использование, хранение 
и т. д.), методы обезличивания информации, сроки 
хранения (если оно предусмотрено), круг лиц, име-
ющих доступ к первичной медицинской докумен-
тации (амбулаторной или медицинской карте), т. е. 
доступ к необезличенным персональным данным, 
круг лиц, которые будут работать с обезличенными 
данными;

—  изложению прав пациента на  защиту его персо-
нальных данных, в том числе на отзыв согласия 
на обработку данных; 

—  наконец, формулировкам согласия на доступ к дан-
ным и на обработку данных.

К сожалению, информация, касающаяся конфиден-
циальности персональных данных, нередко излагается 
недостаточно четко, особенно если речь идет о переводе 
с международной мастер-версии. Следует учитывать, что 
в разных странах законы о конфиденциальности персо-
нальных данных и неприкосновенности частной жизни, 
базируясь на единых принципах и правах человека, в де-
талях существенно различаются. В Российской Федерации 
действует весьма строгий федеральный закон «О персо-
нальных данных». Нормами этого закона следует руко-
водствоваться при составлении информации об обработ-

ке персональных медицинских данных и при разработке 
формы согласия.

Что касается структуры изложения информации, 
то было бы желательно, если бы в документе выделялись 
блоки по следующим вопросам:

—  доступ к первичной медицинской документации; 
—  обезличивание персональных медицинских дан-

ных в регистрационных картах, опросниках, анке-
тах и т. п.;

—  распространение (передача) обезличенных персо-
нальных медицинских данных, их передача (в том 
числе чрезграничная), их дальнейшая обработка 
(использование, хранение, уничтожение); 

—  право пациента отозвать согласие на  обработку 
персональных медицинских данных. Однако сле-
дует четко понимать, что если после процедуры 
обезличивания данных их невозможно будет иден-
тифицировать в общем массиве, то пациент дол-
жен быть об этом информирован, поскольку это 
важный момент, который может повлиять на его 
решение участвовать в исследовании.

Хотелось  бы также отметить в  отношении формы 
согласия: если речь идет об обработке необезличенных 
персональных данных, то форма согласия должна соот-
ветствовать требованиям федерального закона «О пер-
сональных данных». Если речь идет об обработке обезли-
ченных данных, достаточно формы согласия, в которой 
должно быть четко указано, что пациент дает согласие 
(разрешает) использование и хранение его данных в обе-
зличенном виде. Также следует предусматривать получе-
ние разрешения на доступ к медицинской документации 
представителей спонсора и этических комитетов исклю-
чительно в целях контроля регистрируемых персональ-
ных медицинских данных.

Не меньшее внимание следует уделять процедуре 
получения согласия на  использование персональных 
медицинских данных. К сожалению, достаточно редко 
в протоколах описана процедура получения согласия па-
циента на участие в программе. Как правило, не определен 
момент, когда врач-наблюдатель предлагает участие в ис-
следовании и информирует пациента (или его законного 
представителя) в устной и письменной форме (предоста-
вив информацию для пациента с формой информирован-
ного согласия), сколько времени получает пациент или его 
законный представитель на принятие решения, после по-
лучения согласия — когда состоится скрининговый визит 
(если такой предусмотрен) или визит включения и т. д. Все 
это имеет значение как с точки зрения обеспечения прав 
участников исследования, так и для оценки неинтервен-
ционного характера программы.

В неинтервенционных программах допускаются до-
полнительные по отношению к рутинному ведению па-
циента процедуры, если их выполнение не превышает 
минимальной нагрузки на пациента, а выполнение со-
ответствует научным целям исследования. Это может 
быть забор капиллярной крови на анализ, проведение 
ЭКГ или других неинвазивных методов исследования, 
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анкетирование, не требующее существенных затрат вре-
мени от пациента и пр. Все эти дополнительные процеду-
ры должны быть отражены в информации для пациента, 
в том числе связанные с ними потенциальные неудобства 
и риски.

В заключение хотелось  бы отметить, что тенден-
ции развития сферы неинтервенционных клинических 
исследований характеризуются как увеличением чис-
ла проектов, так и  расширением масштабов. Все чаще 

в нашу страну приходят международные мультицентро-
вые наблюдательные программы. Эти процессы диктуют 
необходимость гармонизации подходов к планированию 
и проведению неинтервенционных проектов, а также к их 
этической оценке. Хотелось бы надеяться, что краткий 
обзор действующих норм саморегулирования, предпри-
нятый в настоящей статье, окажется полезным для спе-
циалистов, работающих в области неинтервенционных 
исследований.
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Введение. До 90-х годов XX века в странах бывшего 
СССР не существовало программного лечения острого 
лимфообластного лейкоза (ОЛЛ) у детей. К этому времени 
в Санкт-Петербурге процент детей с 5-летней ремиссией 
ОЛЛ составлял от 3,8 % до 19,6 % в зависимости от харак-
тера проводимой терапии (Н. А. Алексеев, И. М. Воронцов 
1979) [1]. С целью улучшения результатов лечения ОЛЛ  
как наиболее частой опухоли детского возраста, в начале 
90-х годов в России началось активное внедрение хорошо 
отработанных на Западе методов программной химиоте-
рапии, основанных на использовании интенсивной хи-
миотерапии.

Благодаря побратимским связям Санкт-Петербурга, 
в  1991  году установились тесные рабочие контакты 
с Университетской клиникой детской гематологии и он-
кологии города Гамбурга (Германия). После знакомства 
с  состоянием детской онко-гематологической службы 
в Санкт-Петербурге было принято решение о внедрении 
модифицированной версии протокола COALL-92 на базе 
2 отделений онкологии-гематологии детского возраста.

В 1992 году при непосредственном участии руково-
дителя кооперативной исследовательской группы COALL 
профессора G. Janka-Schaub был разработан протокол 
РЕСО-92. Основная задача нового протокола состояла 
в том, чтобы, при сохранении терапевтической эффектив-
ности оригинального протокола COALL, свести к мини-

муму уровень токсических и инфекционных осложнений. 
В последующем, по мере накопления клинического опыта 
проведения интенсивной химиотерапии и  сопроводи-
тельного лечения, а так же с учетом выводов, сделанных 
на основании комплексного анализа результатов терапии 
по протоколу РЕСО-92, в январе 1999 года был осущест-
влен переход на протокол COALL–Санкт-Петербург 92, 
более приближенный к оригинальной версии. В статье 
приведена сравнительная эффективность двух модифи-
каций немецкого протокола COALL-92 в лечении детского 
ОЛЛ в Санкт-Петербурге.

Материалы и методы исследований

Пациенты. В исследование были включены первич-
ные больные с ОЛЛ в возрасте до 18 лет, проживающие 
в Санкт-Петербурге и Ленинградской области. К катего-
рии первичных были отнесены пациенты, которые не по-
лучали химиотерапии до начала специфического лечения, 
либо получили лечение преднизолоном длительностью 
не  более 7  дней, поскольку такая терапия могла быть 
приравнена к циторедуктивной предварительной фазе; 
диагноз ОЛЛ в этом случае был подтверждён данными 
цитохимии и иммунологии.

Набор первичных пациентов. В настоящей рабо-
те проанализированы первичные больные ОЛЛ, посту-

Опыт лечения острого лимфобластного 
лейкоза (ОЛЛ) у детей с применением 

интенсивной химиотерапии: клиническое 
использование двух модифицированных 
версий немецкого протокола COALL‑92 

(1993—2007)
Э. Г. Бойченко 1, Э. М. Петрова 1, М. Б. Белогурова 2, И. А. Гарбузова 1, М. С. Лившиц 1, 

Е. А. Никитина 1, Т. Н. Кулакова 1, Т. А. Макарова 1, Г. Г. Радулеску 2, Т. Д. Викторович 2, 
Э. Д. Чавпецова 2, М. М. Соколова 2, Л. И. Шац 2, Мартынкевич И. С. 3, 

Ю. С. Огородникова 3, Е. Е. Зуева 4

 1 — отделение химиотерапии лейкозов Детской городской больницы № 1, Санкт-Петербург
 2 — отделение детской онкологии и гематологии Городской больницы № 31, Санкт-Петербург
 3 — РосНИИ Гематологии и Трансфузиологии, Санкт-Петербург
 4 — ГМУ им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург



26 №1 2011 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

пившие в Детскую городскую больницу №  1  г. Санкт-
Петербурга [отделение химиотерапии лейкозов (зав. 
отделением Э. М. Петрова, Э. Г. Бойченко)] и Городскую 
больницу № 31 г. Санкт-Петербурга [отделение детской 
онкологии и гематологии (зав. отделением М. Б. Белогу-
рова)] за период с 01.01.1993 по 01.01.2007. Всего в выше-
перечисленных клиниках в рамках данного исследования 
было зарегистрировано 474 первичных пациентов с ОЛЛ.

Критерии включения. Пациенты включались в ис-
следование, если они соответствовали следующим усло-
виям:
  возраст на  момент постановки диагноза — 

от 0 до 18 лет;
  начало индукционной терапии - внутри временно-

го промежутка проведения исследования;
  диагноз ОЛЛ установлен на основании клиниче-

ских данных, анализов периферической крови, 
результатов морфологического, цитохимического 
и иммунологического исследований клеток кост-
ного мозга (все пациенты с В-ОЛЛ были исключе-
ны из данного исследования);

  наличие информированного согласия родителей 
(опекунов) пациента на лечение.

Больные исключались из исследования, если был ве-
рен хотя бы один из перечисленных ниже признаков:
  ОЛЛ — вторая злокачественная опухоль;
  В-ОЛЛ (пациенты с морфологическим вариантом 

FAB L3 и иммунофенотипом зрелых В-клеток);
  тяжелое сопутствующее заболевание, не  позво-

ляющее проводить химиотерапию по протоколу 
(болезнь Дауна, многочисленные пороки развития, 
порок сердца, болезни обмена веществ и др.);

  отклонения от протокола, не обусловленные побоч-
ными действиями лечения и/или осложнениями 
течения заболевания;

  смерть до начала терапии по протоколу;
  отказ родителей от терапии по протоколу;
  отсутствие ремиссии на 56-й день от начала тера-

пии индукции (non-responder).
Не все первичные пациенты были включены в анализ, 

поскольку некоторые из них не соответствовали крите-
риям включения. В таблице 1 представлены результаты 
анализа соответствия первичных пациентов выше пере-
численным требованиям. На основании проведенного 
анализа в исследование включено 438 первичных паци-
ента с ОЛЛ.

Клинические группы, проанализированные в данной 
работе:

1)  Для анализа результатов лечения по протоколу 
PECO-92  были взяты все первичные больные, 
получавшие лечение в  соответствии с  данным 
протоколом на базе отделений онкогематологии 
Детской городской больницы №  1  и  Городской 
больницы № 31 г. Санкт-Петербурга и поступив-
шие в клиники за период с 01.01.1993 по 01.01.1999. 
Всего таких больных было 214.

2)  Для анализа результатов лечения по протоколу 
СOALL-92 были взяты все первичные больные, 
получавшие лечение в  соответствии с  данным 
протоколом на базе отделений онкогематологии 
Детской городской больницы №  1  и  Городской 
больницы № 31 г. Санкт-Петербурга и поступив-
шие в клиники за период с 01.01.1999 по 01.01.2007. 
Всего таких больных было 224.

Таблица 1
Первичные пациенты 

РЕСО СОALL ВСЕГО

Общее количество первичных пациентов с ОЛЛ  
(study patients)

233 241 474

Исключены из анализа:

Несоответствие критериям вхождения — 2 2

Смерть до начала терапии по протоколу — 1 1

Тяжёлые сопутствующие заболевания 2 4 6

Неполная инициальная диагностика — — —

Отказ родителей от лечения 4 2 6

Изменения в  терапии индукции 5 4 9

Неоправданный перевод в группу HR 3 — 3

В-ОЛЛ 3 1 4

Серьезные отклонения от протокола 2 1 3

Перевод в другие клиники, не входящие в исследование — 2 2

Общее количество пациентов, включённых в исследование 
(protocol patients)

214 224 438
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Описание программы терапии острого  
лимфобластного лейкоза у детей по протоколу PECO‑92

Терапевтическая программа РЕСО-92 была разрабо-
тана в июне-августе 1992 года на основе немецкого про-
токола COALL 92 под руководством профессора Универ-
ситетской клиники г. Гамбурга Gritta Janka-Schaub.

Важными отличиями от  оригинального протокола 
COALL-92 были следующие:

1.  замена преднизолона на дексаметазон в фазе ин-
дукции ремиссии;

2.  уменьшение дозы L-аспарагиназы с 45000 ЕД/кв.м 
до 25000 ЕД/кв.м;

3.  отмена приема 6-меркаптопурина на этапе кон-
солидации у пациентов группы высокого риска;

4.  отмена 4-го введения HD MTX у больных группы 
HR на этапе консолидации;

5.  уменьшение дозы Цитозара на этапе консолидации 
с 3 г/кв.м до 2 г/кв.м;

6.  укорочение реиндукции за счет исключения бло-
ков терапии с  использованием циклофосфана 
и цитозара;

7.  исключение и/т введений МТХ у больных группы 
низкого риска в ходе поддерживающей терапии.

С учетом прогностически значимых факторов ри-
ска, пациенты были разделены на группу низкого риска 
и группу высокого риска. К неблагоприятным факторам, 
каждый из которых имел самостоятельное прогностиче-
ское значение, относились следующие:

1.  исходный уровень лейкоцитов >=25.000;
2.  первичное вовлечение средостения и ЦНС;
3.  Т-клеточный иммунологический вариант;
4.  наличие Филадельфийской хромосомы;
5.  отсутствие костномозговой ремиссии на 28 день 

от начала терапии индукции.
На основании вышеперечисленных критериев 125 

(58 %) пациентов были отнесены к группе низкого риска 
(LR) и 89 (42 %) пациентов к группе высокого риска (HR).

Общая продолжительность лечения в обеих группах 
составляла 2 года и предполагала проведение интенсивной 
фазы в течение 4,5—6 месяцев с последующим переводом 
на поддерживающую терапию. На 28 день от начала тера-
пии производилась контрольная пункция костного мозга.

Интенсивная фаза состояла из 4 этапов: индукция, 
консолидация, этап профилактики нейролейкемии и ре-
индукция. На протяжении интенсивной фазы пациенты 
обеих групп риска получали по 10 интратекальных вве-
дений МТХ. Этап профилактики нейролейкемии пред-
усматривал проведение у всех пациентов группы высокого 
риска краниального облучения в СОД=18 Гр.

Описание программы терапии острого  
лимфобластного лейкоза у детей по протоколу 

COALL–Санкт‑Петербург‑92.

С 01.01.1999 года началось использование следующей 
версии протокола COALL-92, которая получила название 

COALL—Санкт-Петербург-92. В ней, в отличие от ориги-
нального протокола COALL-92, были сохранены некото-
рые элементы терапии, показавшие свою эффективность 
в ходе применения протокола РЕСО-92:

—  замена преднизолона на дексаметазон в фазе ин-
дукции ремиссии;

—  уменьшение дозы L-аспарагиназы с 45000 Ед/кв.м 
до 25000 Ед/кв.м;

—  уменьшение разовой дозы цитозара на этапе кон-
солидации с 3 г/кв.м до 2 г/кв. м.

Распределение больных на группы риска проводилось 
с учетом ранее принятых критериев, однако дополнитель-
но было введено 3 критерия неблагоприятного прогноза:

— pre-pre-B-клеточный иммунологический вариант;
— возраст пациента ≥10 лет;
— t (4;11).
На основании вышеперечисленных критериев 110 

(49 %) пациентов были отнесены к группе низкого риска 
(LR) и 114 (51 %) пациентов к группе высокого риска (HR). 
Критерии стратификации пациентов на  группы риска 
представлены в таблице 2.

В дизайн протокола COALL—Санкт-Петербург-92, 
по сравнению с РЕСО-92, были добавлены следующие те-
рапевтические элементы:

—  для пациентов группы низкого риска была усиле-
на терапия реиндукции путем добавления цикло-
фосфамида в дозе 900 мг/кв.м с и четырьмя после-
дующими введениями цитозара в дозе 90 мг/кв.м 
на  фоне недельного приема 6-меркаптопурина 
(100 мг/кв.м); кроме того, на этапе поддерживаю-
щей терапии была усилена пресимптоматическая 
терапия поражения ЦНС за счет дополнительных 
люмбальных пункций;

—  терапия детей группы высокого риска на  эта-
пе консолидации была усилена дополнитель-
ным четвертым блоком с  введением метотрек-
сата (1  г/кв.м), вумона (165  мг/кв.м) и  цитозара 
(300 мг/кв.м) на фоне недельного приема 6-мер-
каптопурина (100  мг/кв.м); ежедневным при-
емом 6-МП (100 мг/кв.м) в течение недели были 
усилены второе и третье введения высокодозного 
МТХ. Этап реиндукции был удлинен за счет 2 до-
бавочных введений винкристина и адриабластина 
с L-аспарагиназой и дополнительного блока с ци-
клофосфамидом и цитозаром;

—  были редуцированы показания к проведению про-
филактического краниального облучения, а так же 
его доза: облучение черепа в СОД=12 Гр проводи-
лось только детям с исходным гиперлейкоцитозом 
(≥100.000 х10 9/л) и Т-клеточным иммунофенотипом 
(при любом исходном уровне лейкоцитов).

Пациенты обеих групп риска, не подвергшиеся крани-
альному облучению, на этапе поддерживающей терапии 
получили по 6 люмбальных пункций (через 3, 6 и 9 меся-
цев от начала поддерживающей терапии, по 2 люмбаль-
ных пункции с промежутком 2 недели) с интратекальным 
введением метотрексата.
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Общая продолжительность лечения в обеих группах 
риска составляла 2 года и предполагала проведение фазы 
интенсивной химиотерапии в течение 5,5—8 месяцев с по-
следующим переводом на поддерживающую терапию. На 
28 день от начала терапии производилась контрольная 
пункция костного мозга, на основании которой регистри-
ровалось достижение костномозговой ремиссии. Все дети 
на протяжении фазы интенсивной химиотерапии с целью 
профилактики нейролейкемии получили по 12 интрате-
кальных введений МТХ.

Поддерживающая терапия в обеих группах состоя-
ла из ежедневного приема 6-МП и еженедельного при-
ема МТХ с обязательной коррекцией дозы в зависимости 
от уровня лейкоцитов. Дети, не подвергшиеся краниаль-
ному облучению, с целью профилактики нейролейкемии, 
получили по 6 люмбальных пункций (через 3, 6 и 9 меся-
цев от начала поддерживающей терапии, по 2 люмбаль-
ных пункции с промежутком 2 недели) с интратекальным 
введением метотрексата.

Терапевтические планы протоколов РЕСО 
92 и COALL–Санкт-Петербург-92 с характеристикой эта-
пов интенсивной и поддерживающей терапии, а так же 
особенностей ЦНС-направленного лечения суммированы 
и представлены в табл. 3—5.

Диагностика и определение событий

Диагноз острого лимфобластного лейкоза устанав-
ливали на основании международных критериев с оцен-
кой клинических данных, анализов периферической 
крови, результатов исследования костного мозга при 
наличии ≥25 % бластов, имеющих лимфоидную приро-
ду. Для верификации биологического варианта лейке-
мии использовали морфологическое, цитохимическое, 
иммунологическое, цитогенетическое и молекулярно-
биологическое исследования мононуклеаров костного 
мозга.

В ходе иммунофенотипирования устанавливалась 
линейная принадлежность лейкемических бластов. ОЛЛ 

из клеток-предшественников В-клеточного ряда был диа-
гностирован, если более 20 % бластных клеток были по-
ложительны по TdT, CD19 и HLA-DR (pro-B ОЛЛ), либо 
по TdT, CD10, CD19 и HLA-DR (common ОЛЛ), либо по TdT, 
CD10, CD19, HLA-DR и цитоплазматическому IgM (pre-В 
ОЛЛ). Т-клеточный ОЛЛ диагностировался, если реги-
стрировалось более 20 % бластных клеток, положитель-
ных по  TdT, CD2, цитоплазматическому CD3 (CyCD3) 
и/или CD7. Острый недифференцированный лейкоз 
(AUL) был диагностирован, когда все маркёры, характер-
ные для pro-B, common, pre-B, и Т-клеточных вариантов 
ОЛЛ, а также все миеломаркёры были отрицательными. 
Пациенты с AUL с со зрелой В-клеточной лейкемией в ис-
следование не включались.

Поражение центральной нервной системы (ЦНС) 
диагностировалось при цитозе более 5 ядросодержащих 
клеток в 1 мкл цереброспинальной жидкости и наличии 
при этом лейкемических бластных клеток, либо при вы-
явлении лейкемической инфильтрации головного мозга.

Костномозговая ремиссия считалась достигнутой 
при наличии в костномозговом пунктате < 5 % бластных 
клеток, при полиморфной цитологической картине кост-
ного мозга, нормальном анализе крови и отсутствии экс-
трамедуллярных проявлений лейкемии.

Ранняя смерть (Early death) или смерть в индукции 
определялась как летальный исход в течение преднизо-
лоновой профазы и терапии индукции, до начала консо-
лидации.

Смертью во время ремиссии считали смерть, насту-
пившую по разным причинам после достижения костно-
мозговой ремиссии.

Рефрактерными к терапии (non-responders) счита-
лись пациенты, не достигшие ремиссии на день 56 (по-
сле 2 блоков интенсивной химиотерапии для высокого 
риска); пациенты, не достигшие ремиссии по окончании 
этапа индукции (день 28), относились к категории late-
responders.

Изолированный костномозговой рецидив реги-
стрировался в  случае появления 20 % и  более бластов 

Таблица 2
Стратификация на группы риска в зависимости от протокола

  Низкий риск Высокий риск

Протокол РЕСО 92 COALL‑С‑Пб РЕСО 92 COALL‑С‑Пб

Инициальный лейкоцитоз <25 000 <25 000 ≥25 000  ≥25 000

Иммунофенотип non-T-ОЛЛ non-T-ОЛЛ   T-ОЛЛ T-ОЛЛ  и

pre‑pre‑B‑ОЛЛ

Возраст Не учитывался >1 года , но < 10 лет   Не учитывался ≥ 10 лет

Поражение ЦНС Нет Нет Определяется Определяется

Вовлечение средостения Нет Нет Определяется Определяется

t(4;11) Не учитывалась Нет Не учитывалась Определяется

t(9;22) Нет Нет Определяется Определяется

Ремиссия на 28 день от начала индукции Да Да Нет Нет



29КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №1 2011 г. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Та

бл
иц

а 
3

И
нд

ук
ци

я 
и 

ин
те

нс
ив

на
я 

ф
аз

а 
хи

м
ио

те
ра

пи
и 

в 
за

ви
си

мо
ст

и 
от

 п
ро

то
ко

ла
П

ро
то

ко
л

РЕ
С

О
 9

2
C

O
A

LL
‑S

t. 
П

ет
ер

бу
рг

Гр
уп

па
 р

ис
ка

Н
из

ки
й 

(L
R)

Вы
со

ки
й 

(H
R)

Н
из

ки
й 

(L
R)

Вы
со

ки
й 

(H
R)

П
ре

па
ра

т
Д

оз
а/

м
2

П
ут

ь;
 н

ед
ел

я
Д

оз
а/

м
2

П
ут

ь;
 н

ед
ел

я
Д

оз
а/

м
2

П
ут

ь;
 н

ед
ел

я
Д

оз
а/

м
2

П
ут

ь;
 н

ед
ел

я
И

нд
ук

ци
я

И
нд

ук
ци

я
П

ре
дн

из
ол

он
60

 м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 (-

1)
60

 м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 (-

1)
Де

кс
ам

ет
аз

он
6 

 м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 1

-4
6 

м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 1

-4
6 

м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 1

-4
6 

м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 1

-4
Ви

нк
ри

ст
ин

1,
5 

м
г

в/
в 

еж
ен

ед
ел

ьн
о 

№
4;

  
1-

4
1,

5 
м

г
в/

в 
еж

ен
ед

ел
ьн

о 
№

4;
 

1-
4

1,
5 

м
г

в/
в 

еж
ен

ед
ел

ьн
о 

№
4;

 1
-4

1,
5 

м
г

в/
в 

еж
ен

ед
ел

ьн
о 

№
4;

 1
-4

Д
ау

но
ру

би
ци

н
36

 м
г

в/
в 

еж
ен

ед
ел

ьн
о 

№
4;

  
1-

4
36

 м
г

в/
в 

еж
ен

ед
ел

ьн
о 

№
4;

  
1-

4
36

 м
г

в/
в 

еж
ен

ед
ел

ьн
о 

№
4;

 1
-4

36
 м

г
в/

в 
еж

ен
ед

ел
ьн

о 
№

4;
 1

-4

Ра
нн

яя
  

ин
те

нс
иф

ик
ац

ия
К

он
со

ли
да

ци
я

К
он

со
ли

да
ци

я

М
ер

ка
пт

оп
ур

ин
10

0 
м

г
PO

 е
ж

ед
не

вн
о;

 5
, 7

, 9
Н

е 
пр

им
ен

ял
ся

10
0 

м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 5

, 
7, 

12
10

0 
м

г
PO

 е
ж

ед
не

вн
о;

 7
, 9

, 1
1

H
D

M
TX

10
00

 м
г

в/
в 

за
 2

4 
ч.

 №
3;

  5
, 7

, 9
10

00
 м

г2
в/

в 
за

 2
4 

ч.
 №

3;
  5

 7
, 9

10
00

 м
г

в/
в 

за
 2

4 
ч.

 №
3;

  5
, 

7, 
12

10
00

 м
г

в/
в 

за
 2

4 
ч.

 №
4;

  5
, 7

, 9
, 1

1

L-
ас

па
ра

ги
на

за
25

00
0 

ЕД
в/

в 
 №

4;
 5

, 7
, 9

, 1
1

25
00

0 
ЕД

в/
в 

 №
5;

 5
, 7

, 9
, 1

1,
 1

4
25

00
0 

ЕД
в/

в 
№

3;
 5

, 9
, 1

2
25

00
0 

ЕД
в/

в 
№

4;
 5

, 7
, 1

3,
 1

6
Ц

ит
ар

аб
ин

30
0 

м
г

в/
в 

№
1;

 7
30

0 
м

г
в/

в 
№

2;
  9

, 1
1

V
M

-2
6

16
5 

м
г

в/
в 

№
1;

 7
16

5 
м

г
в/

в 
№

2;
  9

, 1
1

Ц
ик

ло
ф

ос
ф

ам
ид

10
00

 м
г

в/
в 

№
2;

  5
, 7

90
0 

м
г

в/
в 

№
2;

  5
, 7

H
D

A
ra

-C
80

00
 м

г
в/

в 
№

1;
  1

1
80

00
 м

г
в/

в 
№

2;
 1

1,
 1

4
80

00
 м

г
в/

в 
№

1;
 9

80
00

 м
г

в/
в 

№
2;

 1
3,

 1
6

П
ре

си
м

пт
ом

ат
ич

ес
ка

я 
те

ра
пи

я 
Ц

Н
С

П
ре

си
м

пт
ом

ат
ич

ес
ка

я 
те

ра
пи

я 
Ц

Н
С

М
ер

ка
пт

оп
ур

ин
50

 м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 1

4-
17

50
 м

г
PO

 е
ж

ед
не

вн
о;

 1
5-

20
50

 м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 

14
 - 

17
50

 м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 1

9 
- 2

2

М
ет

от
ре

кс
ат

Во
зр

.
э/

л 
еж

ен
ед

ел
ьн

о;
 №

4
Во

зр
.

э/
л 

еж
ен

ед
ел

ьн
о;

 №
4

Во
зр

.
э/

л 
еж

ен
ед

ел
ьн

о;
 

№
4

Во
зр

.
э/

л 
еж

ен
ед

ел
ьн

о;
 №

4

О
тс

ро
че

нн
ая

 
ин

те
нс

иф
ик

ац
ия

Ре
ин

ду
кц

ия
Ре

ин
ду

кц
ия

М
ер

ка
пт

оп
ур

ин
10

0 
м

г
PO

 е
ж

ед
не

вн
о;

 2
0

10
0 

м
г

PO
 е

ж
ед

не
вн

о;
 2

8,
 3

0
L-

ас
па

ра
ги

на
за

25
00

0 
ЕД

в/
в 

№
1;

 1
9

25
00

0 
ЕД

в/
в 

№
2;

 2
2,

 2
5

25
00

0 
ЕД

в/
в 

№
1;

 1
9

25
00

0 
ЕД

в/
в 

№
2;

 2
4,

 2
7

До
кс

ор
уб

иц
ин

30
 м

г
в/

в 
№

2;
 1

8,
 1

9
30

 м
г

в/
в 

№
4;

 2
1,

 2
2,

 2
4,

 2
5

30
 м

г
в/

в 
№

2;
 1

8,
 1

9
30

 м
г

в/
в 

№
4;

 2
3,

 2
4,

 2
6,

 2
7

Де
кс

ам
ет

аз
он

6 
м

г
PO

 е
ж

ед
не

вн
о;

 1
8

10
 м

г
PO

 е
ж

ед
не

вн
о;

 2
1,

 2
4

10
 м

г
PO

 е
ж

ед
не

вн
о;

 1
8

10
 м

г
PO

 е
ж

ед
не

вн
о;

 2
3,

 2
6

Ви
нк

ри
ст

ин
1,

5 
м

г
в/

в 
№

2;
 1

8,
 1

9
1,

5 
м

г
в/

в 
№

4;
 2

1,
 2

2,
 2

4,
 2

5
1,

5 
м

г
в/

в 
№

2;
 1

8,
 1

9
1,

5 
м

г
в/

в 
№

4;
 2

3,
 2

4,
 2

6,
 2

7
Ц

ит
ар

аб
ин

90
 м

г
в/

в 
1 

бл
ок

  
по

 4
 д

ня
; 2

0
90

 м
г

в/
в 

2 
бл

ок
а 

по
 4

 д
.; 

28
, 3

0

Ц
ик

ло
ф

ос
ф

ам
ид

90
0 

м
г

в/
в 

№
1;

 2
0

90
0 

м
г

в/
в 

№
2;

 2
8,

 3
0



30 №1 2011 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

в костном мозге после ранее достигнутой ремиссии без 
признаков экстрамедуллярной лейкемической инфиль-
трации. В случаях с доказанной экстрамедуллярной лей-
кемической инфильтрацией комбинированный костно‑
мозговой рецидив диагностировался при наличии более 
5 % лимфобластов в костном мозге.

Изолированный экстрамедуллярный рецидив диа-
гностировался при наличии клинических экстрамедул-
лярных проявлений лейкемии и отсутствии лейкемиче-
ской инфильтрации (<5 % лимфобластов) в костном мозге. 
Рецидив ЦНС был диагностирован в случае, по крайней 
мере, пяти лейкоцитов в 1 мкл ликвора и наличии лимфо-
бластов. Тестикулярный рецидив устанавливался клини-
чески, однако в случае одностороннего поражения прово-
дилась биопсия контрлатерального яичка.

Вторая опухоль — развитие второго онкологического 
заболевания после окончания или на фоне химиотерапии 
по поводу ОЛЛ.

Пациент считался выбывшим из‑под наблюдения 
(Lost-to-follow-up — LFU) при отсутствии информации 
о нем более года.

Статистический анализ

Для сравнения кривых выживаемости использовался 
непараметрический Log-rank критерий. При сравнении 
групп пациентов по категориальным признакам исполь-
зовался критерий χ 2. Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с использованием программ 
Microsoft Access, Paradox, GraphPad Prism 3.0, STATISTICA 

6.0. Оценивался уровень достоверности р, различия счи-
тали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов.
За период с 01.01.1993 по 01.01.2007 протокольную те-

рапию на базе специализированных детских онкогема-
тологических отделений г. Санкт-Петербурга получили 
438 пациентов в возрасте до 18 лет. Инициальные клини-
ческие характеристики пациентов детально представлены 
в таблице 6. Достоверных различий по возрасту, полу, ини-
циальному лейкоцитозу и исходному вовлечению ЦНС 
на момент постановки диагноза между больными, полу-
чившими терапию по протоколам PECO-92 и COALL-92, 
обнаружено не было. В группе РЕСО-92 выявлены досто-
верные различия в отношении частоты первичного вовле-
чения медиастинальных лимфатических узлов (р=0.0178) 
и значимой (≥4 см) спленомегалиии (р=0.0338), а в группе 
COALL — достоверное преобладание пациентов с отсут-
ствием гепатомегалии (p=0.0002).

В группе COALL имело место некоторое преоблада-
ние детей в возрасте до 1 года (2,7 % по сравнению с 0,9 % 
в группе РЕСО) и в возрасте ≥ 10 лет (26 % против 21 %).

В обеих анализируемых группах преобладали маль-
чики, но в группе РЕСО-92 оно было более выраженным 
(66 %) по сравнению с группой COALL (56 %).

При анализе распределения больных в зависимости 
от  исходного лейкоцитоза отмечено, что подавляющее 
число пациентов на момент постановки диагноза имело 

Таблица 4
Поддерживающая терапия в зависимости от протокола

Протокол РЕСО‑92 COALL–St. Петербург

Препарат Доза/м2 Путь; недели Доза/м2 Путь; недели

Меркаптопурин 60 мг PO ежедневно 50 мг PO ежедневно

Метотрексат 25 мг PO еженедельно 20 мг PO еженедельно

Таблица 5
Профилактика нейролейкемии в зависимости от протокола

Протокол ALL‑MB 2002 COALL

Интратекальная терапия

Этап лечения N Режим введения N Режим введения

Индукция 1 День 1, 
MTX i.th.

1 День 1, 
MTX i.th.

Интенсивная фаза 9 МТХ i.th.,недели:
LR: 5,7,9, 14,15,16,17,18,20

HR: 5,7,9, 17, 18,19,20,21,24

11 МТХ i.th.,недели:
LR: 5,7,9,12,14,15,16,17,18,20,22

HR: 5,7,9,11,19,20,21,22,23,26,28

Поддерживающая 
терапия

0 6 По 2 МТХ i.th. через 3,6,9 мес.  
от начала ПТ

Всего 10 18

Краниальное облучение

18 Gr  (41 % больных) 12 GR  (25% больных)
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уровень лейкоцитов до 25 000/μl (71,5 % в группе РЕСО 
и  66,5 % в  группе COALL). Дети с  гиперлейкоцитозом 
(≥100000/μl) в обеих группах были представлены эквива-
лентно (9,8 и 9,4 %, соответственно).

Показатель инициального вовлечения ЦНС в анали-
зируемых группах существенно не различался и составил 
3 % в группе PECO и 4,5 %.

Отмечено некоторое преобладание пациентов со зна-
чимой (≥4 см) гепатомегалией в группе РЕСО (44 % против 
35 %).

Иммунофенотипирование мононуклеаров костного 
мозга выполнено у 87 % пациентов в группе РЕСО и 98 % 

пациентов в группе COALL. Анализ распределения боль-
ных по  иммунологическому варианту бластной попу-
ляции показал, что от 67 % (группа РЕСО) до 84 % детей 
(группа COALL) имели В-линейный иммунофенотип. 
Пациенты с  Т-клеточным иммунофенотипом состави-
ли от 20 до 13 % с некоторым преобладанием пациентов 
с Т-ОЛЛ в группе РЕСО (n. s.).

Распределение больных по цитогенетическим призна-
кам оценить корректно не представлялось возможным, 
поскольку на  раннем этапе внедрения в  клиническую 
практику программной терапии ОЛЛ отсутствовала 
возможность проведения полноценного цитогенетиче-

Таблица 6
Инициальные характеристики пациентов

PECO‑92 COALL‑92 p

n % n %

Общее количество пациентов 214 100 224 100

Возраст: До года
От 1 года до 10 лет
≥ 10 лет

2 
167 
45

0,9
78

21,1

6 
160 
58

2,7
71,3
26,0

0.2866
0.5593
0.3811

Boys 141 66 125 56 0.3123

Уровень лейкоцитов в П.К. /μl :  < 25.000 
25.000 – 50.000
 50.000 -100.000
≥ 100.000

153 
21 
19 
21

71,5
9,8
8,9
9,8

149 
29 
25 
21

66,5
13,0
11,1
9,4

0.6539
0.3742
0.5284
1.0000

Вовлечение ЦНС:
Отсутcт.  информация
Нет  поражения
Поражение ЦНС

0
208 

6

0
97
3

0
214 
10

0
95,5
4,5 0.9456

0.4499

Вовлечение средостения:
Отсутст. информация
Нет  поражения
Поражение средостения

0
175 
39

0
82
18

0
204 
20

0
91
9

0.4825
0.0178

Размеры печени:
0‑1см
1‑2см
2‑3см
≥4 см

24 
49 
48 
93

11
23
22
44

63 
47 
36 
78

28
21
16
35

0.0002
0.7359
0.1902
0.2414

Размеры селезенки:
0‑1см
1‑2см
2‑3см
≥4 см

90
18
21
85

42
8

10
   40

118 
23 
25 
58

53
10
11
26

0.2058
0.6249
0.7572
0.0338

Иммунофенотип:
— Исследование не пров. 
— p‑BCL 
— p‑TCL 
— ОЛЛ‑hybrid

27 
144
43
0

13
67
20
0

5 
188 
29
2

2,1
84
13
0,9

<0.0001
0.1446
0.0987
0.4992

Цитогенетика:
— Обследовано
— Не обследовано 
t(9;22)
t(4;11)
t(12;21)
t(1;19)

68
146

6
2
0
1

32
68
8,8
2,9
0

1,5

217 
7 
2 
4 

38 
3

97
3

0,9
1,8
17,5
1,4

<0.0001
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ского анализа бластного клона. У 68 % (146) пациентов 
группы PECO цитогенетическое исследование не было 
проведено, или оказалось не информативным. В группе 
обследованных больных РЕСО обращает внимание высо-
кий процент пациентов с филадельфийской хромосомой 
(8,8 %), что существенным образом отличалось от публи-
куемых данных. На более позднем этапе цитогенетиче-
ские и молекулярно-генетические методы стали частью 
рутинного обследования детей на момент установления 
диагноза. В группе COALL-92 обследование выполнено 
у 97 % (217) пациентов. Хромосомные аберрации, имею-
щие прогностическое значение, распределились в группе 
COALL-92 следующим образом: t (9;22) была выявлена 
у 2 пациентов (0,9 %), t (4;11) — у 4 пациентов (1,8 %); t (12;21) 
установлена у 38 пациентов (17,5 %), что соответствовало 
литературным данным.

Результаты лечения

Результаты терапии ОЛЛ оценивались по уровню до-
стижения полной ремиссии (CR), количеству летальных 
исходов до и после достижения полной ремиссии, уровню 
рецидивов и числу детей, находящихся в полной продол-
жительной ремиссии (CCR), а также по кривым бессобы-
тийной выживаемости (EFS), построенными по методу 
Каплан-Майер. Сравнительный анализ кривых выжива-
емости проводился с использованием непараметрическо-
го Log-rank критерия. Результаты лечения представлены 
в таблицах 7 и 8.

Уровень летальных исходов на этапе начальной те-
рапии («early death») колебался от 1,3 до 3,3 %. Следует 
отметить более высокий уровень летальности в индук-
ции на протоколе РЕСО-92 (3,3 %), что было обусловлено 
начальным периодом внедрения интенсивной химиоте-
рапии и недостаточным опытом проведения сопрово-
дительного лечения. На протоколе СОALL-92  уровень 
ранней летальности уменьшился и составил 1,3 %. Среди 
причин летальных исходов на этапе индукции были ге-
моррагические и инфекционные осложнения, синдром 
лизиса опухоли, энцефалопатия вследствие лейкостаза 
при гиперлейкоцитозе, неуклонное прогрессирование 
основного заболевания несмотря на проводимую хими-
отерапию.

Обращает внимание достоверно более высокий про-
цент пациентов с первичной резистентностью к прово-
димой химиотерапии в группе РЕСО: группа так называ-
емых «late responders» на протоколе PECO составила 11 %. 
И, несмотря на то, что у них удалось достичь костномоз-
говой ремиссии после 2 блоков интенсивной химиотера-
пии для высокого риска, на более поздних этапах у всех 
пациентов группы «late responders» развились рецидивы 
заболевания, что, безусловно, отразилось на  конечных 
результатах лечения. В группе COALL в категорию «late 
responders» было отнесено только 2 пациента. Причина 
подобной разницы (p=0.0116) не вполне ясна, поскольку 
терапия индукции на обоих протоколах была абсолютно 
идентичной.

Костномозговая ремиссия после этапа инициальной 
терапии достигнута у 96,7 % группы РЕСО и 98,7 % группы 
COALL.

Часть пациентов погибли после достижения ремиссии 
на разных этапах протокольной терапии. Показатель смер-
ти в ремиссии на протоколах РЕСО-92 и СОALL-92 соста-
вил, соответственно, 4,2 и 5,8 %. И хотя стандарты сопро-
водительной терапии улучшились со временем, на что 
указывает улучшение показателя ранней смертности 
на протоколе COALL, количество токсических смертей 
оставалось довольно высоким, что, по-видимому, было 
связано с усилением интенсивности химиотерапии на эта-
пе консолидации и  реиндукции. Основной причиной 
смерти в полной ремиссии в подавляющем большинстве 
являлись тяжелые инфекционные осложнения.

Анализ осложнений химиотерапии показал, что 
в обеих группах риска тяжелые осложнения чаще разви-
вались при проведении терапевтических блоков, в состав 
которых входил метотрексат (МТХ) в высокой дозе. Ци-
топении, индуцированные высокодозным метотрексатом, 
возникали непосредственно после введения МТХ и совпа-
дали по времени с развитием признаков мукозита, ток-
сико-аллергического дерматита и другими токсическими 
осложнениями, что приводило к несостоятельности фи-
зиологических защитных барьеров и развитию в условиях 
агранулоцитоза тяжелых инфекционных процессов.

Уровень рецидивов достоверно различался на про-
токолах РЕСО и COALL (31,8 % против 19,6 %, p = 0.0264). 
Кумулятивный риск развития рецидива (рис. 1) составил 
в группе РЕСО 32,56 %±0,22, в группе COALL — 21,99 %±0,2 
(p = 0.0271). Усиление интенсивности протокола COALL 
на этапе консолидации-реиндукции привело к значимо-
му снижению уровня рецидивов в обеих группах риска: 
в группе низкого риска уровень рецидивов сократился 
в 2 раза (с 27,2 % на протоколе РЕСО до 13, 6 % на протоколе 
COALL), в группе высокого риска — в 1,5 раза, сократив-
шись с 38,2 % на протоколе РЕСО до 25,4 % на протоко-
ле COALL. Отмечено снижение уровня изолированных 
и комбинированных тестикулярных рецидивов.

Усиление ЦНС-направленной терапии отразилось 
на  уровне рецидивов с  вовлечением ЦНС, особенно 
в  группе низкого риска: кумулятивный риск развития 
изолированного ЦНС рецидива через 10 лет (рис. 2) со-
ставил в группе РЕСО 2,87 %±0,03 %, в группе COALL — 
1,35 %±0,02 % (p = 0.3395), достигнув значительной раз-
ницы в  группе низкого риска: 4,10 %±0,05 % (РЕСО) vs. 
0,09 %±0,03 % (COALL) (p = 0.1676).

На момент проведения анализа вероятность бес-
событийная выживаемости (pEFS) составила 60 %±3 % 
на протоколе РЕСО-92 и 70 %±4 % на протоколе COALL 
(plog-rank=0,0477). Достоверно значимыми оказались разли-
чия между протоколами РЕСО и COALL в отношении без-
рецидивной выживаемости (рRFS 65 %±3 % vs. 74 %±4 %, 
plog-rank=0,0019). Показатель общей выживаемости так же 
был выше в группе COALL (pOS 78 %±3 % vs. 70 %±4 %, 
plog-rank= 0,0791). Кривые выживаемости представлены 
на рисунках 3—8.
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Обсуждение. На развитие 
интенсивной химиотерапии 
в  С-Петербурге, благодаря со-
трудничеству с Университетской 
клиникой города-побратима 
Гамбурга, главное влияние ока-
зала терапевтическая програм-
ма немецкой исследовательской 
группы СOALL. Главной целью 
исследований, проводимых груп-
пой COALL, помимо улучшения 
долговременной выживаемости, 
было снижение токсичности 
химиотерапии (перенос введе-
ния L-аспарагиназы с индукции 
на более поздние этапы лечения; 
введение L-аспарагиназы в виде 
мощных одиночных доз, обеспе-
чивающих полноценную депле-
цию аспарагина, вместо много-
кратных малых доз; снижение 
кумулятивной дозы антраци-
клинов и поиск «щадящих» пу-

Таблица 7
Результаты лечения по протоколам PECO‑92 и COALL‑S‑Petersburg‑92

РЕСО‑92 СОALL‑92 р

n % n %

Протокольные пациенты 214 100 224 100

Смерть в индукции 7 3,3 3 1,3 0.2158

Late responders 11 5,1 2 0,9 0.0116

Non responders 0 0 0 0

Полная ремиссия 207 96,7 221 98,7 0.8920

Смерть в ремиссии 9 4,2 13 5,8 0.5176

Рецидивы всего 68 31,8 44 19,6 0.0264

КМ 43 20,1 27 12,1 0.0543

ЦНС 6 2,8 3 1,3 0.3320

Яички 4 1,9 2 0,9 0.4423

Другие 2 0,9 1 0,4 0.6166

КМ и ЦНС 2 0,9 6 2,7 0.2866

КМ и 
яички

10 4,7 3 1,3 0.0526

 
КМ и дру-
гое

1 0,5 2 0.9 1.0000

Вторичная опухоль 0 0 1 0,4 1.0000

Lost‑to‑follow up 9 4,2 9 4,0 1.0000

Полная продолжительная 
ремиссия

121 56,5 157 70,1 0,1675

10‑летн. p EFS 60%±3% 70%±3% 0,0477 

10‑летн. p OS 70%±3% 78%±3% 0,0791

Рис.1. Кумулятивный риск рецидива
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тей их введения с целью минимизации кардиотоксическо-
го эффекта) и постепенное сокращение количества детей, 
получивших краниальное облучение [2—4]. В 1992 году 
с учетом результатов ранее проведенных группой COALL 
кооперативных исследований (COALL-82, COALL-85, 
COALL-89) был разработан специальный протокол для 
Санкт-Петербурга РЕСО-92.

С целью снижения уровня токсических осложнений 
в оригинальный протокол COALL были внесены модифи-
кации, адаптирующие эту лечебную программу для при-
менения в условиях российских клиник. Эти модифика-
ции, в первую очередь, касались уменьшения разовых доз 
L-аспарагиназы и цитозара (с 45000 ЕД/м 2 до 25000 ЕД/м 2 
и с 3,0 г/м 2 до 2,0 г/м 2), поскольку более высокая эффек-

тивность этих элементов химио-
терапии не была доказана в ран-
домизированных исследованиях.

Существовало несколько 
причин для внедрения модифи-
цированной, а не оригинальной 
программы химиотерапии. Про-
цесс проведения интенсивной 
химиотерапии сопровождался 
тяжелыми осложнениями в силу 
реализации специфической 
токсичности химиопрепаратов 
и индукции глубокой депрессии 
кроветворения. Успешное прове-
дение химиотерапии требовало 
бесперебойного и полноценного 
обеспечения дорогостоящими 
препаратами для цитостатиче-
ской и  сопроводительной тера-
пии, а так же организации четкой 
инфраструктуры лечебно-диа-
гностического процесса.

Анализ результатов лечения 
по протоколу PECO 92 продемон-

Таблица 8
Результаты лечения по протоколам PECO‑92 и COALL‑S‑Petersburg‑92 в зависимости от группы риска 

РЕСО‑92 СОALL‑92 Р log‑rank

LR HR LR HR
Протокольные пациенты 125 (58%) 89 (42%) 110   (49%) 114  (51%)
Смерть в индукции 0 (0%) 7 (7,9%) 0 (%) 3 (2,6%)
Late responders 1 (0,8%) 10 (11,2%) 0 2 (1,7%)

Non responders 0 0 0 0

Полная ремиссия 125  (100%) 82  (92,1%) 110 (100%) 111  (97,4%)

Смерть в ремиссии 5  (4%) 4  (4,5%) 6  (5,4%) 7  (6,1%)

Рецидивы 34  (27,2%) 34  (38,2%) 15  
(13,6%)

29 (25,4%)

Вторичная опухоль 0 0 0 1 (0,9%)

Lost‑to‑follow up 5  (4%) 4  (4,5%) 4  (3,6%) 5  (4,4%)

Полная продолжительная 
ремиссия

81  (64,8%) 40  (45,0%) 85  (77,3%) 69  (60,5%)

10-летняя EFS (%) 68%±4% 49%±5% 79%±4% 62%±5% LR=0,1223
HR=0,0538

10-летняя Overall survival (%) 81%±4% 55%±5% 87%±3% 70%±5% LR=0,2832
HR=0,0397

Рис 2. Кумулятивный риск рецидива ЦНС
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стрировал достоверное улучше-
ние показателей выживаемости 
по  сравнению с  историческим 
контролем. При этом была заре-
гистрирована высокая, по срав-
нению с публикуемыми данны-
ми (в  том числе, и  с  данными 
немецкой группы COALL), ток-
сичность проводимой терапии 
[5]. Основные причины ранней 
и  ремиссионной летальности 
были связаны с недостаточным 
опытом проведения интенсив-
ной химиотерапии и  сопрово-
дительного лечения, реализаци-
ей токсичности высокодозной 
химиотерапии на фоне недоста-
точной, возможно, генетически 
опосредованной, детоксикации 
химиопрепаратов. Приобретение 
клинического опыта, улучшение 
качества ранней диагностики ос-
ложнений и совершенствование 
сопроводительной терапии по-
зволило в последующем снизить 
частоту летальных исходов на на-
чальном этапе лечения, что под-
твердил представленный сравни-
тельный анализ 2 протоколов.

Второй проблемой, оказав-
шей существенное влияние на ре-
зультаты лечения по протоколу 
РЕСО, явился чрезвычайно высо-
кий уровень рецидивов в обеих 
группах риска. В ранее представ-
ленном нами анализе начально-
го этапа внедрения интенсивной 
химиотерапии в  клиниках Мо-
сквы и  Санкт-Петербурга было 
проведено сравнение результатов 
терапии по протоколам ALL-BFM 
90 m, ALL-MB 91 и PECO 92 [6].

Этот анализ показал, что если 
между протоколами ALL-BFM 
90 m и ALL-MB 91 никаких раз-
личий в  результатах лечения 
ОЛЛ у детей обнаружено не было, 
то результаты лечения на прото-
коле PECO 92 оказались более низкими, при этом основ-
ной причиной ухудшения результатов лечения по дан-
ному протоколу стало большее количество рецидивов. 
Выявленные различия в характеристиках трех групп па-
циентов, а именно значительное преобладание мальчиков, 
более высокий уровень Т-клеточных форм и значительная 
доля больных с большой селезёнкой в группе больных 
из Санкт-Петербурга, объясняли данную ситуацию толь-
ко отчасти. В целом, более низкие показатели выживаемо-

сти у больных, получавших терапию по протоколу PECO 
92, были зарегистрированы и в подгруппах, определяемых 
другими факторами риска, различий по которым между 
пациентами, лечившимися в Москве и Санкт-Петербурге, 
зарегистрировано не было.

Результаты анализа протокола РЕСО были учтены при 
создании второй версии программы СOALL — протоко-
ла COALL—С-Петербург-92. Приобретение опыта про-
ведения интенсивной химиотерапии позволило умень-
шить уровень индукционной летальности на протоколе 

Рис. 3. Бессобытийная выживаемость: PECO по сравнению с COALL в общей группе

Рис. 4.  Бессобытийная выживаемость в группе низкого риска  PECO по сравнению 
с группой низкого риска COALL
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кола COALL—С-Петербург-92, 
несмотря на  совершенствова-
ние сопроводительного лечения, 
остался уровень постремиссион-
ной летальности, обусловленный 
высокой токсичностью этапа 
интенсивной химиотерапии. Ос-
новные токсические осложнения 
были опосредованы эпителио-
тропностью и миелодепрессив-
ным эффектом высокодозного 
метотрексата, что приводило 
к нарушению целостности био-
логических барьеров и  реали-
зации системной инфекции 
на фоне агранулоцитоза.

С целью сравнения клиниче-
ской эффективности разных под-
ходов к проведению программ-
ной терапии ОЛЛ нами проведен 
анализ результатов лечения 
на протоколах COALL—Санкт-
Петербург и  ОЛЛ-Москва-
Берлин 2002 (ALL—МВ 2002) [7]. 
Необходимо подчеркнуть, что 
сравниваемые протоколы были 
основаны на  принципиально 
противоположных концепциях 
проведения химиотерапии: если 
фаза ИХТ в  протоколах серии 
COALL представляла собой ком-
бинацию очень мощных, но ко-
ротких элементов высокодозной 
химиотерапии, то важной осо-
бенностью протокола МВ был 
полный отказ от  интенсивной 
химиотерапии, консолидация 
представляла собой монотон-
ную продолжительную терапию 
аспарагиназой с ранним внедре-
нием в  состав постиндукцион-
ной терапии 6-меркаптопурина 
и метотрексата, прерывающей-
ся реиндукционными пульсами 
винкристина и дексаметазона.

При анализе результатов 
лечения в  группах ALL-MB 
2002  и  COALL—Санкт-
Петербург 92  статистически 

значимых различий в отношении таких показателей, как 
уровень достижения полной ремиссии (CR), ранних смер-
тей и общего количества рецидивов, а так же число детей, 
находящихся в полной продолжительной ремиссии (CCR) 
получено не было. Показатели бессобытийной (EFS) и об-
щей выживаемости идентичны.

Выявленные различия касались 2 аспектов: у паци-
ентов, получивших лечение по протоколу ALL-MB 2002, 

COALL—Санкт-Петербург, по сравнению с протоколом 
РЕСО, с 3,3 % до 1,3 %. В результате внедрения протокола 
COALL—С-Петербург-92 удалось сократить уровень ре-
цидивов в группе низкого риска в 2 раза, а в группе высо-
кого риска — в 1,5 раза. Существенно снижен уровень ре-
цидивов у мальчиков. При анализе структуры рецидивов 
отмечено уменьшение рецидивов с изолированным вовле-
чение ЦНС, а так же изолированных и комбинированных 
тестикулярных рецидивов. Значимой проблемой прото-

Рис. 5. EFS:  Бессобытийная выживаемость в группе высокого риска PECO по сравнению 
с группой высокого риска COALL

Рис. 6. Общая выживаемость: PECO по сравнению с COALL в общей группе
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отмечался достоверно более вы-
сокий уровень рецидивов с изо-
лированным вовлечением ЦНС 
(р=0,046). При этом уровень ток-
сической летальности (смерть 
в ремиссии) у пациентов группы 
COALL достоверно превышала 
таковую по  протоколу ALL-MB 
2002 (6,3 % vs. 2,1 %, р=0.0360)

Cравнение протоколов 
ALL—MB 2002 и COALL-92 по-
казало, что эффективность обоих 
режимов химиотерапии в усло-
виях, существующих в россий-
ской системе здравоохранения, 
одинакова. Однако такие пре-
имущества протокола ALL—MB 
2002, как большая простота 
проведения и  более низкая ге-
матологическая токсичность, 
которая оказывает существен-
ное влияние на уменьшение по-
требности в сопроводительной 
терапии и  общую стоимость 
программной химиотерапии, 
могут быть очень важными при 
лечении ОЛЛ у детей в услови-
ях России. С августа 2008 г. пе-
тербургские детские клиники 
гематологии/онкологии присо-
единились к  общероссийскому 
мультицентровому исследова-
нию по лечению ОЛЛ у детей — 
Москва-Берлин-2008. Однако 
мы собираемся и далее продол-
жать наблюдение за группой па-
циентов, получивших лечение 
по протоколу СОALL-92–Санкт-
Петербург для того, чтобы иметь 
возможность сравнить эффек-
тивность лечения для больных 
различных групп риска на раз-
ных протоколах, а также отсле-
живать отдаленные эффекты 
проведенной программной хи-
миотерапии.

Рис. 7. Общая выживаемость в группе низкого риска  PECO по сравнению с группой 
низкого риска COALL

Рис. 8. Общая выживаемость в группе высокого риска  PECO по сравнению с группой 
высокого риска COALL
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
ведущее место в структуре общей смертности в Россий-
ской Федерация: в 2007 г более 55 % смертей пришлись 
на долю ССЗ [2, 19]. В настоящее время имеется достаточ-
ное количество препаратов, применяющихся для лечения 
пациентов на  различных этапах сердечно-сосудистого 
континуума. В европейских рекомендациях по лечению 
АГ 2007 г. (ESH и ESC) указывается, что адекватная гипо-
тензивная терапия приводит к достоверному снижению 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, причем кардио-
васкулярный риск уменьшается пропорционально сниже-
нию АД вне зависимости от возраста, пола и этнической 
принадлежности [2, 8].

Сахарный диабет (СД) 2 типа, как сопутствующее за-
болевание, часто встречается у больных артериальной ги-
пертонией (АГ), значительно увеличивая заболеваемость 
и смертность, главным образом сердечно–сосудистую [1, 
20]. С другой стороны, нарушения углеводного обмена 
и АГ являются основными компонентами метаболиче-
ского синдрома и имеют тесно связанные между собой 
механизмы развития, включая возможность неблагопри-
ятного влияния некоторых антигипертензивных препара-
тов на инсулинорезистентность [4, 12]. По данным многих 
исследований [7,8], антагонисты кальция, несомненно, 
улучшали течение и прогноз у этой группы больных.

В патогенезе и  клинике артериальной гипертонии 
(АГ), атеросклероза, сахарного диабета (СД) и их ослож-
нений одним из важных аспектов считается нарушение 
структуры и функции эндотелия. Он играет ключевую 
роль в поддержании нормального тонуса и структуры со-
судов, локального гомеостаза и процессов пролиферации 
клеток сосудистой стенки. [9, 13] У больных СД развитие 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) инициирует синдром 
хронической гипергликемии. Антагонисты кальция ди-
гидропиридинового ряда (АК) в эксперименте и в кли-
нических исследованиях улучшают эндотелийзависимую 
вазодилятацию за счет увеличения NO (нифедипин, ам-
лодипин, лацидипин, фелодипин) [14—18].

Актуальным становиться изучение генетических фак-
торов, влияющих на эффективность и безопасность тера-
пии. Около 50 % неблагоприятных фармакологических от-
ветов (развитие НЛР или недостаточная эффективность) 
зависят от генетических особенностей пациента [3, 6, 10]. 
Лечебное направление персонализированной медицины 
представлено клинической фармакогенетикой, которая 
занимается изучением влиянием генетических особен-
ностей человека на фармакологические эффекты лекар-
ственных средств. И в настоящее время, когда говорят 
о персонализированной медицине, чаще всего понимают 
именно фармакогененетический подход к применению 
лекарственных средств. В настоящее время концепция 
персонализации распространяется на фармацевтические 
препараты, которые когда-то считались универсальны-
ми средствами лечения конкретных болезней. Но сейчас 
становится ясно, что реакция пациентов с одной и той же 
болезнью на одно и то же лекарство различается в зависи-
мости от генотипа больного (генетической конституции 
организма) и других факторов, так что возможны зна-
чительные колебания в эффективности и безопасности 
препарата, применяемого для лечения определенного за-
болевания [1, 5, 11].

Использование острой фармакологической пробы 
с антигипертензивными препаратами дает возможность 
оценить ожидаемый гипотензивный эффект и прогнози-
ровать нежелательные реакции, связанные с функцио-
нальными особенностями центральной и церебральной 
гемодинамики пациентов с артериальной гипертонией.

Цель исследования — разработать критерии эффек-
тивности применения амлодипина при артериальной ги-
пертонии в сочетании с сахарным диабетом 2 типа на ос-
новании острых лекарственных проб и проспективного 
наблюдения пациентов.

Материал и методы: В исследование были включе-
ны 80 пациентов (19 мужчин и 61 женщина) в возрасте 
от 30 до 75 лет (средний возраст больных составил 61,4 ± 
9 лет), у всех больных была АГ I—II степени (рекоменда-

Критерии эффективности амлодипина 
при артериальной гипертонии 

в сочетании с сахарным диабетом 
2 типа путем применения острых 

лекарственных проб
Хохлов А. Л., Прохорова Ю. В., Лилеева Е. Г.

Кафедра клинической фармакологии ЯГМА
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ции ВНОК, 2004 г.) на фоне СД 2 типа компенсированного 
или субкомпенсированного. Давность СД составила от од-
ного месяца до 27 лет (в среднем 2,6±1,4 лет). АГ диагно-
стировалась одновременно с СД или предшествовала ему 
(средняя продолжительность заболевания 3,5±1,2  лет). 
После вводного периода продолжительностью 7—10 дней, 
в течение которого систематическая антигипертензивная 
терапия не проводилась, больным назначался амлодипин 
в начальной суточной дозе 5 мг (Нормодипин, Гедеон Рих-
тер). Эффективность препарата оценивалась через 10 дней, 
4 и 12 недель после начала терапии. При отсутствии адек-
ватного ответа на терапию (сохранение АД 150/90 мм рт. 
ст. или снижение менее 20 мм рт. ст. для систолического 
АД и/или менее 10 мм рт. ст. для диастолического АД) доза 
препарата увеличивалась до 7,5—10 мг/сутки. При необ-
ходимости через 4 недели лечения к проводимой терапии 
добавляли арифон-ретард в дозе 1,5 мг/сутки. На протя-
жении всего исследования применение других антигипер-
тензивных препаратов было запрещено.

Всем больным исходно и через 12 недель проводилось 
общеклиническое обследование, оценка качества жизни 
(КЖ) и психосоматического статуса (SF-36, 100-мм визу-
ально-аналоговая шкала, НАД), ЭКГ — исследование, су-
точное мониторирование АД (СМАД), эхокардиография, 
УЗИ почек, измерение реакции плечевой артерии на ре-
активную гиперемию, определение липидного спектра 
крови, исследования крови на уровень АСТ, АЛТ, уровень 
гликемии натощак, ведение индивидуальных дневников. 
Затем больные подписывали информированное согласие 
на участие в исследование.

В результате фармакогенетического обследования 
больных АГ было получено, что среди вариантов гена 
АСЕ наиболее распространен I/D генотип, он встречал-
ся в 50,5 % случаев; среди вариантов гена NOS3 наибо-
лее часто встречался Е298 Е генотип — в 53,5 % случаев 
и среди вариантов гена CYP2 D6 — NОN CYP2 D6 *4/NON 
CYP2 D6 *4 генотип в 72 % случаев. Обнаружение поли-
морфизма гена ACE в виде генотипа D/D в 29 % случаев 
указывает на то, что риск развития в этой группе ИБС, 
инфаркта миокарда и инсульта выше в 1,5—2 раза, чем 
в группе с I/I генотипом.

После определения критериев эффективности и без-
опасности целесообразно на практике оценить адекват-
ность выбранного лекарственного препарата данному 
клиническому случаю. В идеальных условиях для этого 
проводится фармакологическая проба — оценка эффек-
тивности и безопасности лечения в специально модели-
руемых условиях. Например, при подборе антигипертен-
зивной терапии проведение фармакологических проб 
с амлодипином и др., а также с их комбинациями в ус-
ловиях парных нагрузочных тестов позволяет наиболее 
быстро подойти к эффективному и безопасному лечению.

Изучение функции эндотелия периферических ар-
терий проводили с помощью проб с реактивной гипере-
мией и приемом лекарственного препарата амлодипин 
(2,5 мг под язык). Для создания увеличенного кровотока 
и реактивной гиперемии проводилась «манжеточная про-

ба», по ее результатам оценивалась эндотелийзависимая 
вазодилятация (ЭЗВД). Эндотелийнезависимая дилята-
ция (ЭНЗВД) изучалась после сублингвального приема 
амлодипина через 30—40 минут. Для предотвращения 
ошибочно отрицательного результата пробы вследствие 
снижения или отсутствия чувствительности гладких 
миоцитов в стенке сосуда к цГМФ определяли диаметр 
артерии после сублингвального приема 0,5 мг нитрогли-
церина. Инструментальные исследования проводились 
на аппарате «Aloka-3500» ЭЗВД-изменение диаметра пле-
чевой артерии (в % по отношению к исходному), оценива-
ли с помощью линейного датчика 7,5 Мгц.

Все вычисления производились на  персональном 
компьютере с  использованием программы БИОСТА-
ТИСТИКА в  Windows  XP и  электронных таблиц Exsel 
в Windows XP. Использовался критерий Стьюдента, Хи-
квадрат, корреляционный анализ.

Результаты и их обсуждение. Из 80 больных, вклю-
ченных в исследование 16 пациентам (20 %) потребовалось 
повышение дозы препарата с 5 мг до 10 мг, 27 пациентам 
(33 %) дополнительно был назначен арифон-ретард в дозе 
1,5 мг/сутки. Побочные реакции отмечены у 5 больных: 
периферические отеки — у 4, чувство жара («приливы») — 
у 2, ощущение учащенного сердцебиения — у 3, головная 
боль — у 2 пациентов. Их выраженность в большинстве 
случаев была незначительной и не потребовала отмены 
препарата. Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о антигипертензивной эффективности амлодипи-
на: целевое АД было достигнуто у 82 %, из них 67 % на фоне 
монотерапии амлодипином и 15 % в комбинации с ари-
фон-ретард (рис. 1).

Нормализация АД подтверждена результатами 
СМАД, при котором было выявлено статистически до-
стоверное снижение дневного и ночного систолическо-
го и диастолического АД, а также показателей нагрузки 
на сердечно-сосудистую систему (индекс времени пло-
щади). Динамика снижения уровней АД сопровождалась 
достоверным снижением индекса времени и индекса пло-
щади, как САД, так и ДАД за дневное и ночное время. Вы-
раженность двухфазного ритма АД на фоне терапии оце-
нивали по перепаду «день-ночь», в результате чего доля 
больных с нормальным суточным ритмом АД (дипперы) 
увеличилась с 35 до 60 %, а больных с недостаточным сни-
жением АД в ночное время (нон-дипперы) уменьшилась 
с 65 до 40 %.

Изучение функции эндотелия периферических арте-
рий проводили с помощью проб с реактивной гиперемией 
и приемом лекарственного препарата амлодипин (2,5 мг 
под язык). Реакция плечевой артерии на пробу с реак-
тивной гиперемией в обеих группах (с положительной 
и отрицательной пробой с амлодипином) может расце-
ниваться, как проявление эндотелиальной дисфункции, 
так как, в норме увеличение диаметра сосуда в фазу ЭЗВД 
должно более чем на 10 % превышать исходное значение, 
а в фазу ЭНЗВД — не менее чем на 20 %. В 1-й группе (поло-
жительная ОФП с амлодипином (табл. 1)) в фазу ЭЗВД от-
мечено увеличение диаметра плечевой артерии (на 8,9 %), 
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в фазу ЭНЗВД — увеличение диаметра плечевой артерии 
(на 18,1 %).

При проведении пробы с  реактивной гиперемией 
(табл. 2) во 2-й группе пациентов (отрицательная ОФП 
с амлодипином) в фазу эндотелийзависимой вазодила-
тации (ЭЗВД) выявлено увеличение диаметра плечевой 
артерии (на 9,2 %); в фазу эндотелийнезависимой вазоди-
латации (ЭНЗВД) — увеличение диаметра плечевой арте-
рии (на 15,9 %).

Под влиянием терапии амлодипином в течение 12 не-
дель в ответ на реактивную гиперемию отмечается уве-
личение прироста диаметра сосуда в 1-й группе на 9,9 % 
(р<0,001), а во 2-й на 10,3 % (р<0,05); ЭНЗВД в 1-й группе 
на 25,1 % (р<0,001), а во 2-й на 19,1 % (р<0,05), что свиде-
тельствует об улучшении функционального состояния 
эндотелия на фоне терапии препаратом. В обеих группах 
имелись статистически значимые различия, но более вы-
сокая степень достоверности отмечалась в группе с по-
ложительным лекарственным тестом.

В группе с  положительной пробой пациенты уже 
через 10 дней имели статистически значимое снижение 
САД и ДАД, а через месяц достигали целевых значений 
АД (р<0,001), при этом ЧСС достоверно не увеличивалось 
(табл. 1). В группе с отрицательной пробой пациенты так-
же достигали целевых значений АД, но лишь через 3 ме-
сяца (р<0,05) (таблица 2).

Исходно показатели эхокардиографии в обеих груп-
пах не  имели достоверных отличий. Через 12  недель 
терапии амлодипином установлено достоверное умень-
шение в  группе с  положительной пробой ИММЛЖ 
с  117,6±1,5  до  107,0±1,7  г/м 2 (на  9,1 %), снижение массы 
миокарда левого желудочка (ММЛЖ) на  7,6 % за  счет 
достоверного уменьшения толщины стенок левого же-
лудочка — ТЗСЛЖ на 6,9 %, а ТМЖП на 6,8 % (р<0,01). 
А во второй группе через 12 недель терапии амлодипи-
ном установлено недостоверное уменьшение ИММЛЖ 
с 117,3±1,9 до 106,0±1,7 г/м 2 (на 9,6 %), уменьшение ММЛЖ 
массы миокарда левого желудочка на 6,3 % за счет досто-

Не достигли целевого АД

Арифон ретард

Монотерапия амлодипин

Рис. 1. Достижение целевых цифр АД
Примечание: * — p<0,05 подсчеты произведены методом хи-квадрата.

Рис. 2. Динамика распространенности нарушений суточного ритма на фоне лечения амлодипином
Примечание: *р<0,05
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Таблица 1
Результаты пробы с амлодипином (2,5 мг под язык) и курса лечения в течение 3 мес. (5—10 мг/сут) в группе  

пациентов, у которых амлодипин в ОФП вызвал достоверное значимое снижения АД (положительная проба) (n=40)
Показатель Исходно В острой пробе 

(через 30—40 мин.)
Через 10 дней Через 1 мес. Через 3 мес.

ЧСС в 1 мин 87,1±2,0 91,2±1,9 83,7±3,0 86,9±2,2 82,2±3,0*

САД, мм рт. ст. 159,6±1,6 151,7±6,6* 141,2±3,3** 130,9±4,1** 133,2±3,3**

ДАД, мм рт. ст. 114,6±1,4 97,9±1,9* 94,8±3,6** 90,2±2,3** 86,2±3,6**

ФВ ЛЖ % 61,8±10,8 63,6±7,0* 67,8±7,6* 65,4±7,0*

ТЗСЛЖ, мм 11,3±1,1 10,7±0,6 10,6±0,8* 10,4±0,6*

ТМЖП, мм 11,8±1,4 10,9±0,8* 11,2±1,0 10,3±0,8**

ММЛЖ, г 272,9±7,2 263,3±5,2* 255,1±4,4** 254,7±5,2**

ИММЛЖ г\м 2 117,6±1,5 116,8±1,7 106,8±1,3** 107,0±1,7**

 % расширения ПА
на пике РГ

8,9±1,2 9,6±0,8* 10,3±0,6* 9,9±0,8**

 % расширения ПА в ОФП 
с нитроглицерином

16,2±0,3

 % расширения ПА в ОФП 
с нормодипином

18,1±1,5 21,3±3,2 23,9±1,1* 25,1±3,2*

Примечание: * (р<0,05)** (р<0,01) — различие статистически значимо по сравнению с показателем до лечения в этой же груп-
пе. САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП), толщина задней 
стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ), фракция выброса (ФВ), масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ), индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), ЧСС — 
частота сердечных сокращений, ПА — плечевая артерия, РГ — реактивная гиперемия, ОФП — острая фармакологическая 
проба.

Таблица 2
Результаты пробы с амлодипином (2,5 мг под язык) и курса лечения в течение 3 мес. (5—10 мг/сут) в группе

 пациентов, у которых амлодипин в ОФП вызвал достоверное незначимое снижения АД (отрицательная проба) (n=40)
Показатель Исходно В острой пробе 

(через 30—40 мин.)
Через 10 дней Через мес. Через 3 мес.

ЧСС в 1 мин 83,1±3,0 81,7±1,9 84,2±3,0 78,2±3,0 76,2±3,0

САД, мм рт. ст. 153,4±9,2 150,5±2,9 147,2±3,3* 139,8±3,3** 131,2±3,3**

ДАД, мм рт. ст. 114,2±1,7 106,0±1,7* 98,2±3,6* 93,6±3,6** 88,6±3,6**

ФВ ЛЖ % 60,2±10,3 63,4±7,0 61,4±7,0 66,4±7,0**

ТЗСЛЖ, мм 11,5±1,2 11,9±0,6 11,7±0,6 10,9±0,6

ТМЖП, мм 11,7±1,2 11,9±0,8 11,4±0,8 10,9±0,8**

ММЛЖ, г 274,3±5,7 265,3±5,2* 268,7±5,2 253,3±5,2**

ИММЛЖ г\м 2 117,3±1,9 116,3±1,7 111,0±1,7 106,0±1,7**

 % расширения ПА на пике РГ 9,2±1,3 9,3±0,8 9,7±0,8 9,9±0,8*

 % расширения ПА в ОФП 
с нитроглицерином

15,6±1,3

 % расширения ПА
в ОФП с нормодипином

15,9±4,8 14,1±3,2 17,6±3,2 19,1±3,2*

Примечание: * (р<0,05)** (р<0,001) — различие статистически значимо по сравнению с показателем до лечения в этой же 
группе. САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП), толщина 
задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ), фракция выброса (ФВ), масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ), индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), 
ЧСС — частота сердечных сокращений, ПА — плечевая артерия, РГ — реактивная гиперемия, ОФП — острая фармакологиче-
ская проба.
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верного уменьшения ТЗСЛЖ на 6,9 % и ТМЖП на 6,7 % 
(р<0,01). Однако, в группе с положительной пробой до-
стоверные отличия были достигнуты уже через 1 месяц 
лечения (106,8±1,3 г/м 2), когда как в группе с отрицатель-
ным тестом достоверные различия были получены только 
через 3 месяца.

Полученные данные свидетельствуют о высокой вазо-
протективной активности амлодипина у больных АГ, что 
характеризовалось купированием ЭД у больных АГ I—II 
ст. в сочетании с СД 2 типа и достоверным увеличени-
ем показателей ЭЗВД плечевых артерий при проведении 
манжеточной пробы у больных АГ. Индивидуальная ва-
риабельность реакции сосудов на амлодипин делает необ-
ходимым при первичном назначении препарата тщатель-
ный подбор дозы с помощью острой фармакологической 
пробы под контролем АД, частоты сердечных сокраще-
ний, с обязательным учетом возможных побочных реак-
ций. Проведение ОФП с амлодипином в начале лечения 
у больных с АГ в сочетании с СД 2 типа дает возможность 
оценить ожидаемый гипотензивный эффект и прогнози-
ровать нежелательные реакции.

Выводы
1. Амлодипин является эффективным антигипертен-

зивным препаратом, на фоне монотерапии через 3 месяца 

целевое АД было достигнуто у 67 %, у 20 % потребовалась 
повышение дозы препарата до 10 мг/сутки и у 15 % был 
добавлен арифон-ретард в дозе 1,5 мг/сутки.

2. Под влиянием терапии амлодипином в  течение 
3 месяцев в ответ на реактивную гиперемию отмечается 
увеличение прироста диаметра сосуда в I группе на 10,3 % 
(р<0,01), а во II на 9,9 % (р<0,01); ЭНЗВД в I группе на 21,1 % 
(р<0,01), а во II на 21,9 % (р<0,01). Процент расширения 
диаметра плечевой артерии в пробе с реактивной гипе-
ремией составил у пациентов с отрицательной ОФП с ам-
лодипином составил исходно 9,2±1,3 % и через 3 месяца 
9,9±0,8 %, а у пациентов с положительной ОФП: 8,9±1,2 % 
и через 12 недель 10,3±0,6 %, гипотензивной терапии ЭЗВД 
плечевой артерии достоверно возросла в этих группах, что 
свидетельствует об улучшении функционального состоя-
ния эндотелия на фоне терапии амлодипином.

3. В группе с положительной пробой пациенты уже 
через 10 дней имели статистически значимое снижение 
САД и ДАД, а через 1 месяц достигали целевых значений 
АД. При оценке влияния лечения амлодипина на органы 
мишени отмечено что, в группе с положительной пробой 
достоверные отличия были достигнуты уже через месяц 
лечения (106,8±1,3 г/м 2), когда как в группе с отрицатель-
ным тестом достоверные различия были получены только 
через 3 месяца.

Литература

1.  Воробьев П. Фармакогенетика далекая и близкая//Вестник Московского научного общества терапевтов «Московский доктор». 2007, № 2, 
стр. 3—4.

2.  Диагностика и лечение артериальной гипертензии. (Рекомендации Российского общества по артериальной гипертонии и Всероссийского 
научного общества кардиологов). Системные Гипертензии. 2010, № 3, стр. 3—26.

3.  Бойцов С. А., Кириченко П. Ю., Кузнецов А. Е. и др. Исследование I/D полиморфизма гена ангиотензинпревращающего фермента и A/C 
полиморфизма гена рецепторов I типа ангиотензина II у больных с хронической сердечной недостаточностью различных функциональ-
ных классов, развившейся на фоне ИБС.//Сердечная Недостаточность. 2006, Том 4, № 2, стр. 98—102.

4.  Куприна А. А., Белоусов Ю. Б. Современные аспекты комбинированной антигипертензивной терапии у пациентов с метаболическим син-
дромом.//Фарматека. 2007, № 3, стр. 40—46.

5.  Кукес В. Г. Метаболизм лекарственных средств: клинико-фармакологические аспекты//М.: Реафарм, 2004, стр. 113—120.
6.  Леонова М. В., Белоусов Д. Ю., Леонов А. С., Галицкий А. А., Амагзаева В. Ю., Бурделова Н. Н. Анализ нежелательных лекарственных реак-

ций при лечении антагонистами кальция у больных артериальной гипертонией в клинической практике.//Клиническая фармакология 
и терапия, 2010.-N 3.-С.66—71.

7.  Леонова М. В. Антагонисты кальция в современных клинических исследованиях.//Consilium medicum, 2003, № 11, стр. 656—659.
8.  Маколкин В. И. Особенности терапии больных артериальной гипертензией высокого и очень высокого риска.//Лечащий врач, 2011, № 2.
9.  Ошорова С. Д., Андрущишина Т. Б., Морозова Т. Е. Индивидуализированный выбор антигипертензивных лекарственных средств при мета-

болическом синдроме: влияние на адипокины, маркеры эндотелиальной дисфункции.//Лечащий врач, 2011, № 2.
10. Сычев Д. А., Зятенков А. В., Кукес В. Г. Клиническая фармакогенетика антиагрегантов: взгляд клинического фармаколога.//«Вестник 

Московского Городского Научного Общества Терапевтов 2007, № 14.
11. Сычев Д. Лечить не болезнь, а болезнь у больного, или фармакогенетика в действии//www.zdrav.net/analysis/lechit.
12. Brown M. J., Castaigne A., de Leeuw P. W., et al. Influence of diabetes and type of hypertension on response to antihypertensive 

treatment.//Hypertension. 2000; 35:10381042.
13. Califf RM. Insulin resistance: a global epidemic in need of effective therapies.//Eur. Heart J. 2003; 5 (Suppl C): C13—18.
14. Ding Y., Vaziri, N. D. Nifedipine and Diltiazem but Not Verapamil Up–Regulate Endothelial Nitric–Oxide Synthase Expression.//J. Pharmacol. Exp. 

Ther. 2000; 292: 606—609.
15. Jin Yang; Keisuke Fukuo; Shigeto Morimoto; Tadaaki Niinobu; Toshimitsu Suhara; Toshio Ogihara Pranidipine Enhances the Action of Nitric Oxide 

Released From Endothelial Cells.//Hypertension. 2000; 35:82.
16. Luscher T. F. (Endothelial dysfunction as a therapeutic target) The ENCORE trials.//Eur. Heart J. 2000; 2 (Suppl. D), D20—25.
17. Mc Donald A., Eurich D. T., Mayumidar S. R. Treatment of type 2 Diabetes and Outcomes in Patients With Heart Failure: A Nested Case-Control 

Study From UK General Practice Research Datebase//Diabetes Care. 2010. 33: 1210—1219.
18. Parving H–H. Hypertension and diabetes: the scope of the problem.//Blood pressure 2001; 10 (Suppl 2): 25—31.
19. Reappraisal of European guidelines on hypertension management: a European Society of Hypertension Task Force document.//J. Hypertension 

2009; 27:2121—2158.
20. Sowers JR, Epstein M, Frohlich ED. Diabetes, hypertension, and cardiovascular disease. An Update.//Hypertension 2001; 37:1053—1059.



44 №1 2011 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Мерцательная аритмия (МА) представляет собой ак-
туальную проблему для отечественного здравоохранения, 
учитывая её распространенность в российской популя-
ции, осложнения и экономические потери. МА, как из-
вестно, возникает при различных сердечно-сосудистых 
заболеваниях и  является частой причиной инвалиди-
зации и ухудшения качества жизни — снижается толе-
рантность к физической нагрузке, нарастает сердечная 
недостаточность, увеличивается риск тромбоэмболиче-
ских осложнений. Являясь независимым предиктором 
внезапной смерти, МА двукратно увеличивает смерт-
ность от инсульта (ОНМК) и сердечной недостаточности, 
а также вероятность острого инфаркта миокарда (ОИМ). 
Высокий уровень госпитализаций при этой патологии 
во многом определяется не только особенностями течения 
заболевания, но и не вполне эффективной фармакотера-
пией. Оценённое нами экономическое бремя болезни [1] 
только в части госпитализации составляет более 11 млрд 
руб. в год. Если учесть стоимость госпитализаций с по-
правкой на возникающие вследствие МА острые инфар-
кты миокарда и ОНМК, то расходы на этот вид лечебной 
помощи могут составить поистине астрономическую 
сумму в 53,77 млрд руб. в год (59 % всех расходов и эконо-
мических потерь общества, связанных с МА). В среднем 
расходы на лечение одного больного МА в год без учёта 
хирургического лечения сопоставимы с затратами в евро-
пейских странах [1].

Определённые клинические надежды связаны с вне-
дрением в  практику дронедарона, представляющего 
новое поколение противоаритмических лекарственных 
средств с инновационным подходом к решению проблемы 
лечения МА. Новый препарат дронедарон позволяет от-
казаться от выбора между стратегиями контроля ритма 
или частоты сердечных сокращений, поскольку фунда-
ментальным его эффектом является уменьшение госпита-
лизации по сердечно-сосудистым причинам и эффектив-
ная профилактика неблагоприятных исходов МА [2—4]. 
Убедительные доказательства «жизнеспасающих» свойств 
дронедарона продемонстрированы в  международных 
контролируемых исследованиях, в частности в ATHENA 
[5, 6]. На популяции больных МА пожилого возраста 

с проявлениями сердечной недостаточности было уста-
новлено, что при ежедневном применении дронедарона 
в дозе 800 мг/сут в течение 3 лет уменьшается частота го-
спитализации и риск смертельных исходов от сердечно-
сосудистых причин. Эти позитивные результаты могут 
иметь существенное значение для лечебной практики 
в нашей стране, тем более, что регистрация дронедарона 
в Российской Федерации (РФ) уже осуществлена (Муль-
так, Санофи-авентис, Франция). Оценка экономической 
полезности этого препарата для систем здравоохранения 
проведена в разных странах. В частности, в Великобрита-
нии он рекомендован с фармакоэкономических позиций 
у больных МА с такими факторами риска, как неконтро-
лируемая двумя лекарственными средствами артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, транзиторные ише-
мические атаки, ОНМК, уменьшение фракции выброса 
левого желудочка, нестабильная сердечная недостаточ-
ность и пожилой возраст [7]. После проведённого клини-
ко-экономического анализа и  согласования стоимости 
дронедарон принят для страхового возмещения у боль-
ных МА в Канаде [8]. Причём в канадских документах 
его рекомендуют больным МА с сохранённой фракцией 
выброса левого желудочка, пациентам без структурных 
изменений в сердце для поддержания синусового ритма. 
Таким образом, место дронедарона в лечебной практи-
ке ещё подлежит уточнению, но одно очевидно — стои-
мостные аспекты применения этого препарата должны 
быть изучены для перспектив экономической полезности 
и целесообразности государственного возмещения в РФ.

Поскольку данные о  применении дронедарона 
в  широкой отечественной клинической практике пока 
отсутствуют, оценка могла быть произведена только 
на основании публикаций результатов проведённых ши-
рокомасштабных исследований и имеющихся сведений 
о потенциальной экономической нагрузке МА на наше 
общество. Наиболее чёткие данные по  эффективности 
дронедарона получены в упоминавшемся исследовании 
ATHENA, популяция которого и взята для настоящего 
экономического анализа.

Целью фармакоэкономической экспертизы было про-
гнозирование влияния дронедарона на социально-эко-

Фармакоэкономическая экспертиза 
дронедарона при мерцательной 

аритмии у больных старших 
возрастных групп

А.С. Колбин, А.А. Курылев, Ю.Е. Балыкина, М.А. Проскурин

Санкт-Петербургский государственный университет, г. Санкт-Петербург
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номическое бремя МА и заключение о целесообразности 
государственного или страхового возмещения у больных 
пожилого возраста путём сравнения со стандартной те-
рапией.

Материал и методы
При методологии клинико-экономического анализа 

были использованы отраслевые стандарты «Клинико-эко-
номического исследования» применяемые в РФ [9]. Для 
клинико-экономической оценки применяли стандартные 
методы анализа [10, 11]. Использован анализ «эффектив-
ности затрат» (cost-effectiveness analysis) с вычислением ко-
эффициента стоимость-эффективность (cost-effectiveness 
ratio — CER) по формуле:

CER = DC/Ef, где
DC — прямые медицинские затраты/Direct Costs;
Ef — эффективность терапии.

При превышении эффективности и прямых затрат 
одного из исследуемых режимов по сравнению с другим, 
был проведён анализ инкрементальной стоимости с опре-
делением инкрементального коэффициента стоимости-
эффективности (incremental cost-effectiveness ratio — ICER) 
по следующей формуле:

IСЕR = (DC1 — DC2) ÷ (Ef1 — Ef2), где
DC1 и DC2 — прямые медицинские затраты 
1 и 2 метода терапии, соответственно;
Ef1 и Ef2 — эффективность терапии 1 и 2 метода 
терапии, соответственно.

Были рассчитаны стоимости ряда ССЗ и осложнений 
(CoI/Cost of Illness) по следующей формуле:

CoI = SDC, где
CoI — стоимость болезни;
DC — прямые медицинские затраты/Direct Costs.

Прямые затраты включали:
•  стоимость лекарственных средств для лечения МА, 

а также её осложнений в соответствии с изученны-
ми режимами и имеющимися стандартами и опу-
бликованными данными по  стоимости лечения 
осложнений МА [12], определяли по базе данных 
ФАРМ-индекс на 15 марта 2011 г. [13];

•  стоимость пребывания пациента в  стационаре 
по причине МА (стоимость госпитализации) [1];

•  стоимость стационарного лечения осложнений 
МА — ОНМК, ОИМ, в том числе затраты на диа-
гностические процедуры [1].

Данные по первичной госпитализации больных (пер-
вая госпитализация после назначения соответствующей 
методики лечения) при применении тактики с дронедаро-
ном, полученные в исследовании ATHENA [6, 7], были срав-
нены с таковыми при применении других стратегий с ис-
пользованием амиодарона, соталола, b-адреноблокаторов, 
верапамила [14] (табл. 1). В случае рассмотрения терапии 

дронедароном в  сравнении со  стандартным лечением 
амиодароном, соталолом, b-адреноблокаторами или ве-
рапамилом, назначенными после первой госпитализации 
по поводу МА, снижение абсолютного риска коронарных 
и  мозговых событий, связанных с  ними госпитализа-
ций, достигает значимых величин (рис.  1). Поскольку 
контроль событий в случае дронедарона проведён через 
3 года, а показатели по стандартной терапии приведены 
в расчёте на календарный год у больных, лечившихся в те-
чение 10 лет, сделано следующее уравнивающее допуще-
ние. Количество событий в группах стандартной терапии 
за 3 года получено путём утраивания ежегодных событий. 
Расчёт стоимостей госпитализаций в этом случае прово-
дился по минимальному значению соответствующих па-
раметров госпитализации на основании данных о стои-
мости события [1] (табл. 2). Для дронедарона к стоимости 
событий добавлены затраты на его применение в течение 
3 лет и усреднённая стоимость сопутствующей фарма-
котерапии, стоимость амбулаторного лечения в группах 
сравнения в течение 3 лет рассчитана по действующим 
стандартам и добавлена к стоимости событий с госпита-
лизациями.

Таблица 1
Первичная госпитализация при использовании  

различных тактик лечения мерцательной аритмии
Препарат Ежегодное количество госпитализаций 

на 100 больных

По причине 
МА

По поводу 
ОНМК

По поводу ОКС
(в том числе 

ОИМ)

Дронедарон 14,5* 1,65* 2,69*

Амиодарон 9,4 5,8 9,4

Соталол 25,8 8,5 14,5

b-блокаторы 20,6 20,6 38,1

Верапамил 19,4 14,5 13,3

Примечание. * — за 3 года.

Результаты

Стоимость дронедарона (Мультак, таб. 400 мг № 60) 
составляет в среднем 3 800 руб., что соответствует затра-
там на месяц лечения, для получения стоимости в течение 
3 лет произведено умножение на 3 (табл. 2). К этой стои-
мости добавлена стоимость фармакотерапии, которая ис-
пользуется совместно. В исследование ATHENA больные 
получали b-адреноблокаторы (71 %), ингибиторы АПФ 
(69 %), непрямые антикоагулянты (варфарин) (60 %), ди-
уретики (54 %), статины (39 %), блокаторы кальциевых 
каналов (верапамил) (14 %), дигоксин (14 %). Приведение 
к единой модели пациента для экономических расчётов 
имеет известные ограничения, тем не менее, стоимость 
лечения одного больного в течение 3 лет может быть рас-
считана по формуле:
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СТобщая= СТ1 х ЧН1 + СТ2 х ЧН2 +… + СТi х ЧНi, где
СТ1 — стоимость препарата в течение 3 лет;
ЧН1 — частота его назначения.

Для расчёта стоимости в моделировании совместной 
с дронедароном фармакотерапии была взята стоимость 

наиболее часто применяю-
щихся в  соответствующей 
группе препаратов по  дан-
ным на  16  марта 2011  г. [13] 
(табл. 3). Аппроксимирован-
ная с учётом частоты назна-
чения стоимость терапии 
составила чуть более 10 тыс. 
руб./больной.

Стоимость фармако-
терапии с  учётом имею-
щегося стандарта была 
указана ранее [1]. Она со-
ставляет 7 797  руб./больной 
на  180  дней лечения. С учё-
том продолжительности 
моделирования в 3  года об-
щие затраты на выполнение 
стандарта составят 4 743 тыс. 
руб./100 больных, что мень-
ше, чем стратегия терапии 

с дронедароном в 3,1 раза (табл. 2). Тем не менее, утили-
тарная стоимость режимов не отражает прогнозных за-
трат, поскольку не учитывается цена результата. Вместе 
с  тем, очевидна разница в  количестве развивающихся 
за 3 года осложнений МА в случае применения дронеда-

Рис. 1. Снижение абсолютного риска событий с госпитализацией при применении 
дронедарона в течение 3 лет по сравнению с другими вариантами лечения мерцательной 
аритмии в течение 1 года. МА — мерцательная аритмия, ОНМК — мозговой инсульт, 
ОИМ — острый инфаркт миокарда, ARR — снижение абсолютного риска.

Таблица 2
Фармакоэкономическое сравнение тактики лечения мерцательной аритмии с применением дронедарона 

и стандартной фармакотерапии
Показатели Дронедарон Стандартная 

терапия

Стоимость амбулаторного лечения в течение 3 лет, тыс. руб./100 больных 14 709
В том числе:
Дронедарон 

13 680*
Сопутствующая 

терапия 1 029

4 743**

Количество первичных госпитализаций по поводу МА за 3 года/100 больных 14,5 28,2

Стоимость госпитализации по поводу МА, руб. 9 526

Стоимость госпитализаций по поводу МА, тыс. руб./100 больных/3 года 138,1 268,6

Количество первичных госпитализаций по поводу ОИМ за 3 года/100 больных 2,69 28,2

Стоимость госпитализации и реабилитации по поводу ОИМ, тыс. руб. 230,6

Стоимость госпитализаций по поводу ОИМ, тыс. руб./100 больных/3 года 620,3 6 502,9

Количество первичных госпитализаций по поводу ОНМК за 3 года/100 больных 1,65 17,4

Стоимость госпитализации и реабилитации по поводу ОНМК, тыс. руб. 275,2

Стоимость госпитализаций по поводу ОНМК, тыс. руб./100 больных/3 года 454,08 4 788,5

Итоговая стоимость, тыс. руб./100 больных/3 года 15 921 16 303 (+382)

Разница в стоимости на 1 больного в год, руб. — + 1 273

 Примечание.
* — из расчёта Мультак (таб.400 мг № 60) 3 800 руб., суточная доза 800 мг;
** — из расчёта средней стоимости лекарственного блока стандарта по лечению МА [12] для одного амбулаторного пациен-
та (180 дней лечения) в 7 797 руб.
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рона. Так, вероятность госпитализации по поводу МА при 
использовании дронедарона в сравнении со стандартной 
терапией меньше в 1,94 раза, по поводу острого инфаркта 
миокарда — в 10,4 раза, инсультов — в 10,5 раз (табл. 2). 
При определении конечных результатов по стоимости, 
когда были учтены затраты на фармакотерапию, госпи-
тализации по поводу всех сердечно-сосудистых событий, 
оказалось, что схема с дронедароном не только не затратна 
на перспективу, но и способна привести к экономии обще-
ственных расходов до 1 273 руб./больной/год. Много это 
или мало? Если основываться на наших расчётах, говоря-
щих о количестве больных МА в Российской Федерации 
в 2,5 млн человек, то прогнозная экономия средств обще-
ственного здравоохранения может составить не  менее 
3,1 млрд/руб./год, что облегчит социально-экономическое 
бремя этого заболевания в нашей стране только по пря-
мым расходам на  5,91 %. Высвобождающиеся ресурсы 
могут быть направлены на другие социально-значимые 
заболевания.

Вероятности госпитализаций при использовании 
стратегии с дронедароном в сравнении со стандартом 
рассчитаны исходя из исследования ATHENA и расчёт-
ного количества госпитализаций в РФ (табл. 4). Полу-
ченные результаты имеют высокую степень значимости 
различий (отношения шансов (odds ratio — OR) — 0,37, 
доверительный интервал 95 % (ДИ) 0,32—0,42, p<0,01). 
При этом снижение абсолютного риска (absolute risk 
reduction — ARR) госпитализации при использовании 
дронедарона составляло 42 %, снижение относительного 
риска ((relative risk reduction — RRR)) — 69 %. Расчетный 
параметр NNT (число больных, которых необходимо 
лечить (number needed to treat)) был равен 2,35, что сви-
детельствует о том, что на каждый случай госпитализа-

ции при неуспехе лечения дронедароном в течение 3 лет 
за этот же период приходится более 2 случаев госпита-
лизации при стандартной фармакотерапии МА. Следо-
вательно, используя дронедарон амбулаторно, на каждые 
100 больных можно предотвратить 25 госпитализаций 
по поводу МА, ОНМК и ОИМ (расчётное число госпита-
лизаций в группе дронедарона — 19, при использовании 
стандартной терапии с учётом NNT — 19 х 2,35 = 44, раз-
ница — 25).

С учётом распределения госпитализаций по причи-
нам, усреднённая стоимость одной госпитализации рас-
считана по формуле:

СТобщая= СТ1 х ЧВ1 + СТ2 х ЧВ2 +… СТi х ЧВi, где
СТ — стоимость госпитализации по соответству-
ющей причине;
ЧВ — частота госпитализации по соответствую-
щей причине.

Усреднённая стоимость госпитализации при стан-
дартной терапии составит 60 411 руб. ± 315 руб. (ДИ 95 %; 
59 786—61 036 руб.). Следовательно, при замене стандарт-
ного лечения на стратегию с дронедароном, потенциально 
за счёт уменьшения уровня госпитализаций можно ожи-
дать экономии от 1,49 млн руб./100 больных (59 786 руб. 
х 25  госпитализаций) до  1,52  млн руб./100  больных 
(61 036 руб. х 25 госпитализаций) 

При использовании стратегии с дронедароном затра-
ты на амбулаторную фармакотерапию за 3 года составля-
ют 14 709 тыс. руб.̧  100 больных = 147 090 руб./больной, 
к этому результаты следует добавить 10 895 руб. для на-
блюдения за пациентом в амбулаторных условиях в тече-
ние 180 дней по Стандарту [1, 12]. Итого расходы на лечение 

Таблица 3
Стоимость сопутствующей дронедарону фармакотерапию (на основании исследования ATHENA)

Препарат Стоимость, 
руб.

Средняя 
дозировка, 

мг/сут

Стоимость за 3 года, 
руб./пациент

Частота 
назначения, 

%

Аппроксимированная 
стоимость с учётом частоты 

назначения, руб./пациент

Конкор
5 мг № 50

300 5 6 570 71 4 664

Каптоприл
50 мг № 20

26 50 1 423 69 982

Варфарин
2,5 мг № 100

120 5 2 628 60 1 576

Гипотиазид
25 мг № 20

69 12,5 1 888 54 1 019

Симвастатин
20 мг № 30

120 20 4 380 39 1 708

Верапамил
80 мг № 50

34 160 1 490 14 208

Дигоксин
0,25 мг № 30

28 0,25 1 008 14 141

Итого, руб. 10 298
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дронедароном и наблюдение в амбу-
латорных условиях в течение 3 лет 
составят 157 985 руб. Полная стои-
мость стандарта по лечению МА со-
ставляет 12 967 руб. на 180 дней [1], 
а  на  3  года  — 78 882  руб./больной. 
Вероятность успешного лечения 
без госпитализации у  методики 
с дронедароном выше (рис. 2). Под-
счет CER свидетельствует том, что 
на 1 % предупреждения первичной 
госпитализации у одного больного 
дронедароном в течение 3 лет тра-
тится 157 985 руб.̧  81,1 % = 1 948 руб., 
что несколько меньше  — на  4,8 % 
(78 882 руб.̧  38,6 % = 2 043 руб.), чем 
при стандартном лечении.

 С целью принятия решения 
о  том, какая стратегия лечения 
всё же является наиболее предпочтительной с экономи-
ческой точки зрения, провели расчёт ICER, где в качестве 
показателя эффективности было принято количество пер-
вичных госпитализаций, которых удалось бы избежать 
за 3 года наблюдения у 100 пациентов.

Таким образом, при отказе от стратегии стандарта РФ 
в пользу дронедарона, необходимо будет затратить до-
полнительно 188 483 руб. на 100 пациентов, что позволит 
избежать одну дополнительную первичную госпитали-
зацию (из 100 пациентов), что с точки зрения сравнения 
с порогом готовности платить в 1 062 510 руб. [16] является 
экономически оправданным, поскольку дополнительные 

вложения на 82 % меньше «порога готовности платить» 
в РФ.

В случае, если эффективности искусственно уравнены 
до наибольшей (по дронедарону), установлено, что для до-
стижения такого же результата по профилактике госпита-
лизаций с использованием стандартной стратегии потре-
буются большие затраты, чем на дронедарон. Стоимость 
1 % эффективности стандартной стратегии, как уже упо-
миналось выше, 2 043 руб., до уровня эффективости дро-
недарона необходимо добавить 42 %, или 85 806 руб., что 
в совокупности со стоимостью 39 % эффекта в 78 822 руб. 
составляет 164 628 руб, что больше, чем для дронедарона, 
на 4,2 %.

Таблица 4
Вероятность первичной госпитализации больных мерцательной аритмией при применении дронедарона 

в сравнении со стандартной фармакотерапией
Показатель Стратегия с дронедароном Стандартное лечение

Количество больных 2 301  % 2 507 500  %

Госпитализации (n, частота) 435 (0,189) 100 1 539 507 (0,614) 100

— По причине МА 335 (0,1456) 77 1 227 000 (0,4893) 79

— По причине ОНМК 38 (0,0165) 8 175 490 (0,07) 11

— По причине ОИМ 62 (0,0269) 15 137 017 (0,0546) 10

 Примечание. МА — мерцательная аритмия; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ОИМ — острый инфаркт 
миокарда.

Таблица 5
Расчёт инкрементального коэффициента «стоимости‑эффективности» для дронедарона в сравнении 

со стандартной терапией МА в РФ
Стратегия Стоимость 

амбул. за 3 года, 
руб./100 чел.

Прирост 
затрат, 

руб.

Кол‑во первичных госпитализаций, 
которых удалось избежать 

за 3 года у 100 чел.

Улучшение ICER

Дронедарон 15 798 500 7 916 300 81 42 188 483

Стандарт 7 882 200 — 39 — —

Рис. 2. Вероятность успешного амбулаторного лечения мерцательной аритмии 
дронедароном и по стандарту без госпитализации
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Для верификации полученных данных был рассчитан 
коэффициент NMB (Net Monetary Benefit) — «чистая де-
нежная выгода» для каждой из стратегий [15].

Было проанализировано изменение NMB при вари-
ациях уровня «порога готовности общества» платить 
за амбулаторное лечение, чтобы избежать госпитализа-
ции (рис. 3). Видно, что с увеличением порога выгода воз-
растает при обеих стратегиях лечения. Но если в случае 
с дронедароном она появляется при готовности платить 
в 200 тыс. руб. за больного, что несколько выше предпо-
лагаемых расходов на 3 года, то при стандартном лечении 
она возникает с готовности в 225 тыс. руб., что превышает 
планируемые расходы в 2,88 раза. Отсюда следует вывод 
о большей прогнозной экономичности при лечении МА 
дронедароном.

Заключение

На основании проведённого сравнительного клинико-
экономического анализа стратегии с применением дроне-
дарона и стандартной фармакотерапии мерцательной арит-
мии можно сделать следующие прогностические выводы:
1.  дронедарон экономически оправдан для лечения мерца-

тельной аритмии у больных старших возрастных групп 
при условии лечения не менее 3 лет;

2.  экономическая выгода применения дронедарона воз-
никает вследствие уменьшения количества госпитали-

заций по поводу мерцательной аритмии и связанных 
с ней инсульта и острого инфаркта миокарда;

3.  использование дронедарона в  программах государ-
ственного возмещения должно позволить уменьшить 
социально-экономическое бремя мерцательной арит-
мии в РФ.

Ограничения исследования

Прогнозный анализ по дронедарону выполнен на ос-
новании данных, полученных в  рандомизированном 
клиническом исследовании, в котором в качестве сопу-
ствующей терапии использовались средства, частично от-
сутствующие в Стандарте РФ по лечению мерцательной 
аритмии. Для более детального анализа требуется раз-
работка Стандарта с дронедароном с дальнейшим уточ-
нением стоимостных аспектов в реальной клинической 
практике.

При подсчётах не учтена стоимость нежелательных 
побочных реакций лекарственных средств, прогноз ко-
торых затруднителен из-за отсутствия реальных стати-
стических данных по  безопасности и  переносимости 
анализируемых методик в российской популяции боль-
ных.

Стоимостные аспекты социально-экономического 
бремени мерцательной аритмии основаны на так называ-
емых «определённых предположениях».

Рис. 3. «Чистая денежная выгода» при изменении «порога готовности платить» за амбулаторное лечение альтернативных 
стратегий
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Введение

Шизофрения — одно из наиболее распространенных 
психических расстройств, характеризующееся сочетани-
ем продуктивной и негативной симптоматики, поведен-
ческих и когнитивных нарушений и приводящее к неблаго-
приятным социальным и экономическим последствиям [1].

Шизофрения характеризуется хроническим характе-
ром заболевания или течением с частыми обострениями 
с длительными госпитализациями, нарастающими изме-
нениями личности и высоким уровнем инвалидизации, 
более высокой частотой соматических сопутствующих 
заболеваний и меньшей продолжительностью жизни па-
циентов, чем в популяции [2, 3]. Все это приводит к се-
рьезным финансовым издержкам системы здравоохра-
нения, в частности, и государства, в целом. Шизофрения 
является наиболее дорогостоящим расстройством, ре-
гистрируемым в психиатрических службах. Стоимость 
болезни (CoI) сравнима с потерями вследствие онколо-
гических и сердечно-сосудистых заболеваний, которые 
входят в число приоритетных направлений финансиро-
вания в здравоохранении. Затраты на лечение шизофре-
нии складываются из прямых расходов на лекарственные 
средства, госпитализацию и уход за больными; а также 
непрямых затрат вследствие снижения производитель-
ности труда, инвалидизации, потери трудоспособности 
и преждевременной смерти пациентов, вынужденного 
прекращения трудовой деятельности их родственника-
ми, а также социальных проблем, в первую очередь свя-
занных с повышением преступности [6]. В РФ затраты 
на лечение шизофрении могут достигать 40 % бюджета, 
выделенного на лечение психических заболеваний при 
15 % доле таких больных в общем контингенте, охвачен-
ном психиатрической помощью. Не менее 90 % прямых 
затрат при этом приходится на наиболее ресурсоемкую 

больничную службу за счет высокого уровня регоспи-
тализации и  длительности больничного лечения [1]. 
Непрямые затраты, связанные с  шизофренией, могут 
превышать прямые расходы в 9 раз, что характерно прак-
тически для всех психических расстройств, за исклю-
чением геронтологических заболеваний. Шизофрения 
относится к первой десятке ведущих причин инвалид-
ности в мире. Так, в отчете ВОЗ о состоянии здоровья 
населения в мире, шизофрения входит в восьмерку забо-
леваний с самым высоким показателем инвалидизации 
за год жизни в возрастной группе от 15 до 44 лет [4]. Более 
60 % больных психическими расстройствами трудоспо-
собного возраста являются инвалидами. Число инвали-
дов среди пациентов с шизофренией составляет более 
355 тысяч человек (74 % от общего числа больных ши-
зофренией, состоящих на диспансерном учете) [5]. Око-
ло 15 % от всех больных с шизофрений трудоспособного 
возраста, состоящих под диспансерным наблюдением, 
попадают в группу пациентов с неустойчивой трудовой 
адаптацией (частая смена мест работы, частые и длитель-
ные перерывы в трудовой деятельности с тенденцией 
к снижению профессионального уровня). Длительность 
такого этапа у этих больных до момента оформления 
ими инвалидности колеблется от 3 до 10 лет и более [3]. 
Безработица больных превышает таковую в общем на-
селении на порядок. Социальная, трудовая и бытовая 
несостоятельность больных является следствием прояв-
ления не только самого заболевания, но и нежелательных 
эффектов терапии, снижения комплаентности к лечению 
и стигматизации болезни [6].

В современной психиатрической службе возможности 
предупреждения социально-трудового снижения в тече-
ние этапа неустойчивой трудовой адаптации используют-
ся недостаточно. При этом адекватная терапия позволя-
ет достичь «социального выздоровления» или ремиссии 

Мультифакторный клинико‑
экономический анализ эффективности 
применения современных атипичных 

антипсихотиков у больных 
с шизофренией 

Ю. Б. Белоусов1, С. К. Зырянов1, Д. Ю. Белоусов2

1 — Российский государственный медицинский университет, г. Москва
2 — Центр фармакоэкономических исследований, г. Москва
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с минимальной симптоматикой не менее чем у 20—30 % 
пациентов с шизофрений. Учитывая, что средняя дли-
тельность болезни составляет 14—16 лет, неадекватная 
терапия заболевания способствует более быстрому нарас-
танию личностных изменений и значительно затрудняет 
ресоциализацию таких пациентов [3].

Рациональная и фармакоэкономически эффективная 
лекарственная терапия шизофрении позволит не только 
снизить прямые затраты на лечение данного заболевания, 
но и улучшить значения индикаторных социальных по-
казателей и показателей здравоохранения [6].

Доказано, что антипсихотические препараты 2-го 
поколения (атипичные антипсихотики) обладают оп-
тимальным профилем эффективности и  безопасности 
по сравнению с препаратами 1-го поколения, однако их 
применение в реальной клинической практике ограни-
чивается их относительно высокой стоимостью по срав-
нению с типиками. В ходе многочисленных зарубежных 
исследований фармакоэкономической эффективности 
атипичных антипсихотиков, основанных на результатах 
проспективных, рандомизированных и контролируемых 
клинических исследований, показано, что применение 
данного класса препаратов является экономически эф-
фективным, т. к. позволяет не только снизить частоту ре-
цидивов и повторных госпитализаций пациентов с ши-
зофренией, но  и  в  ряде случаев, улучшить социальное 
функционирование таких больных [6].

Показатели эффективности, переносимости и  про-
стоты применения антипсихотиков существенно влияют 
на степень приверженности пациента к проводимой тера-
пии, что, в свою очередь, коррелирует с частотой обостре-
ний шизофрении и связанных с ними госпитализаций [8].

Учитывая высокую социальную значимость заболе-
вания, особенно при ограниченных возможностях реа-
даптации и ресоциализации пациентов с шизофренией 
в текущих условиях функционирования психиатрической 
службы, а  также значительную финансовую нагрузку 
на бюджет системы здравоохранения вследствие высо-
кой доли — до 90 % — прямых затрат [1] на шизофрению 
в условиях стационара, были обозначены следующие цели 
данного исследования:

•  сравнительная оценка влияния терапии пациентов 
с  шизофренией различными атипичными антип-
сихотиками на потребление ресурсов стационара 
психиатрической службы в  условиях российской 
системы здравоохранения;

•  оценка экономического возврата вследствие повы-
шения трудовой занятости пациентов при терапии 
современными атипичными препаратами, улучша-
ющими уровень социального функционирования 
пациентов с шизофренией.

Задачи исследования

1.  Оценка влияния применения различных таблети-
рованных атипичных антипсихотиков для терапии 
шизофрении на бюджет стационарного звена 

2.  Оценка влияния современных атипичных антип-
сихотических препаратов, улучшающих уровень 
социального фукционирования пациентов с ши-
зофренией, на потери государства, связанные с пре-
ждевременной утратой трудоспособности и недо-
полученным ВВП.

В соответствии с задачами исследования анализ про-
водился в 2 этапа.

На первом этапе учитывались прямые медицинские 
затраты психиатрической службы, связанные с госпита-
лизациями пациентов с шизофренией вследствие обо-
стрений, а  также расходы на  лекарственную терапию 
антипсихотиками в амбулаторном звене.

На втором этапе определялись непрямые затраты 
государства, связанные с преждевременной утратой тру-
доспособности пациентами с шизофренией, и потенци-
альный экономический возврат государства вследствие 
применения современных атипичных антипсихотиков, 
повышающих социальное функционирование пациентов.

Первый этап

Методология. Исследуемая популяция пациентов 
представляла собой больных хронической шизофрени-
ей, перенесших приступ обострения заболевания. В каче-
стве препаратов сравнения были выбраны современные 
пероральные атипичные антипсихотики (арипипразол, 
оланзапин, палиперидон, кветиапин, рисперидон, зипра-
сидон).

Для проведения клинико-экономического анализа 
была использована модель принятия решений, разрабо-
танная для оценки клинических и экономических послед-
ствий терапии шизофрении пероральными атипичными 
антипсихотиками [7]. Структура модели представлена 
на рис. 1. Для целей данного исследования модель была 
адаптирована с учетом специфики организации психиа-
трической службы в условиях российской системы здра-
воохранения.

Временной горизонт моделирования составил 12 ме-
сяцев, для оценки затрат была выбрана перспектива 
российских плательщиков системы здравоохранения 
(администраторы системы здравоохранения региональ-
ного уровня). В экономическую оценку были включены 
прямые медицинские расходы на лечение шизофрении 
в условиях стационара и расходы на лекарственные сред-
ства для терапии шизофрении в амбулаторных условиях. 
Согласно данным модельного анализа «затраты-эффек-
тивность», данные расходы составляют около 90 % пря-
мых медицинских затрат, которые при этом существен-
но варьируют в зависимости от препарата. Другие виды 
прямых медицинских затрат не учитывались в рамках 
данного анализа, так как их величина была практически 
постоянна вне зависимости от выбранного для терапии 
препарата [9].

Согласно данным статистики, работа психиатриче-
ской службы в РФ по направлению «шизофрения» харак-
теризуется следующими показателями (табл. 1).
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Таблица 1
Частота и количество дней госпитализаций в году

Показатель Значение

Частота госпитализации пациентов 
с шизофренией в стационар, %

34,4

Среднее время нахождения в стационаре 
пациента с шизофренией, дней в году

105,4

 

По результатам фармакоэпидемиологического иссле-
дования, стоимость 1 койко-дня в психиатрической боль-
нице составляет 1 590,92 рубля [11].

Цены на исследуемые препараты определялись на ос-
новании базы данных мониторинга продаж антипсихо-
тиков в госпитальном сегменте или в программе ОНЛС 
за 4 квартал 2010 года, предоставленного компанией IMS 
(табл. 2).

 
Рис. 1. Древо решений, созданное для экономической оценки пероральных антипсихотиков для лечения больных хронической 
шизофренией

Таблица 2
Стоимость антипсихотиков в 2010 г.

Торговое 
наименование

Международное 
непатентованное 

наименование

Форма выпуска и дозировка Производитель Цена 
за упаковку, 
руб. с НДС

Инвега Палиперидон Таблетки пролонгированного 
действия, покрытые 
оболочкой, 6 мг № 28

Пр. — Альза Корпорейшн - США. 
Уп. — Янссен-Силаг С. п.А., Италия

5 798,88

Рисполепт Рисперидон Таблетки, покрытые 
оболочкой, 4 мг № 28

Пр. — Янссен-Силаг С. п.А. — Италия; 
Уп. — ЗАО «Межрегиональная 

Фармацевтическая Производственно-
Дистрибьюторская Корпорация 

«Биотэк» — Россия

3 576,11

Зипрекса Оланзапин Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 10 мг 

№ 28

Пр. — Лилли дель Карибе Инк — 
Пуэрто-Рико;  

Уп. — Лилли С. А. — Испания

4 840, 24

Сероквель Кветиапин Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 200 мг 

№ 60

Вл., Пр. — АстраЗенека ЮК 
Лимитед — Великобритания;  

Уп. — ЗАО «ЗиО-Здоровье» — Россия

5 174,85

Зелдокс Зипразидон Капсулы, 60 мг № 30 Пр. — Пфайзер Мэнюфэкчуринг 
Дойчленд ГмбХ — Германия

3 554,82

Абилифай Арипипразол Таблетки, 15 мг № 28 Пр. — Бристол-Майерс Сквибб 
Мэнюфэкчуринг Компани — 

Пуэрто-Рико Уп. — Бристол-Майерс 
Сквибб С. р.Л. Италия

7 760,43



54 №1 2011 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Параметры модели, связанные с рецидивами, требу-
ющими госпитализации на разных препаратах в течение 
года терапии, представлены в табл. 3.

Учитывая особенности потребления ресурсов пси-
хиатрической службы в РФ (высокая длительность го-
спитализации, частота госпитализации), был введен по-
правочный коэффициент, который рассчитывался как 
отношение количества дней в стационаре для всех паци-
ентов для каждого препарата к максимальному значению 
данного показателя в группе сравнения (зипрасидона).

Для целей данного анализа было сделано допущение, 
что показатели длительности пребывания всех пациентов 
в стационаре, получающих терапию атипичными антип-
сихотиками, коррелируют со  среднестатистическими 
данными по РФ. На основании данных о средней частоте 
госпитализации, средней длительности госпитализации 
в РФ и поправочного коэффициента для каждого препа-
рата было рассчитано среднее количество дней, проведен-
ных пациентами с обострением шизофрении в стациона-
ре, в зависимости от принимаемой терапии.

В процессе анализа клинических данных о средних 
дневных дозах атипичных антипсихотиков было выявле-
но значительное колебание этих значений в зависимости 
от вида исследования. Для расчета затрат на основную ле-
карственную терапию в амбулаторных условиях была взя-

та средняя доза по указанным источникам. В табл. 4 при-
ведены данные о средних дневных дозах антипсихотиков 
для лечения шизофрении и его длительности в амбула-
торных условиях.

Результаты. На основании расчетов длительности те-
рапии амбулаторно и в условиях стационара, стоимости 
койко-дня и стоимости средней дневной дозы антипсихо-
тиков была рассчитана стоимость лечения в зависимости 
от принимаемой терапии (табл. 5).

Проведенный анализ показывает экономические пре-
имущества лечения больных с шизофренией палипери-
доном за счет меньшей частоты рецидивов, требующих 
госпитализации, по сравнению с другими препаратами. 
Большие затраты на амбулаторное лечение по сравнению 
с кветиапином и рисперидоном компенсируются эконо-
мией расходов стационарного звена.

Второй этап

Методология. Современные подходы к  психофар-
макотерапии в качестве критериев эффективности про-
водимого лечения шизофрении оценивают не  только 
успешную редукцию психотической симптоматики и пре-
дотвращение рецидивов, но и улучшение персонального 
и социального функционирования пациентов. Последний 

Таблица 3
Параметры модели

Лекарственный 
препарат

 % пациентов 
с рецидивом, 
требующим 

госпитализации 
в течение 1 года 

лечения

Среднее 
число 

рецидивов, 
требующих 

госпитализа‑
ции, на паци‑

ента в год

Средняя длитель‑
ность рецидива, 

требующего 
госпитализации, 
дней на пациента

Количество 
дней в ста‑

ционаре 
в пересчете 

на всю группу 
пациентов 

(100 %)

Коэффициент Средняя 
длительность 

рецидива, требу‑
ющего госпита‑
лизации, дней 

на пациента

Арипипразол 37,0 0,8 9,7 2,87 0,94 34,39

Оланзапин 32,6 0,7 8,3 1,89 0,62 22,69

Палиперидон 32,2 0,7 8,1 1,83 0,60 21,87

Кветиапин 35,2 0,8 9,2 2,59 0,85 31,03

Рисперидон 34,4 0,7 8,9 2,14 0,70 25,67

Зипразидон 38,0 0,8 10,0 3,04 1,00 36,41

Таблица 4
Среднесуточные дозы антипсихотиков, стоимость и количество дней терапии

Лекарственный 
препарат

Средняя дневная доза 
препарата, мг/сут

Источник Стоимость средней дневной 
дозы препарата, руб./сут

Кол‑во дней лечения 
в амбулаторном сегменте

Арипипразол 15,4 [7, 12—15] 284,73 330,61

Оланзапин 15,2 [7, 13, 14, 16—20] 262,58 342,31

Палиперидон 6,2 [6, 7, 12, 14] 213,23 343,13

Кветиапин 455,7 [14, 17—19] 196,53 333,97

Рисперидон 4,5 [14, 18] 198,92 339,33

Зипразидон 126,6 [7, 17, 18] 250,02 328,59
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показатель оценивается по шкале персонального и соци-
ального функционирования пациента (PSP). Шкала PSP 
позволяет изучать разные аспекты функционирования 
и получать суммарную оценку на основе рейтингов по че-
тырем важным аспектам:

1)  общественно полезная активность, включая работу 
и учебу;

2) личные и общественные взаимоотношения;
3) способность к самообслуживанию;
4) беспокойное и агрессивное поведение.
Оценка от  1  до  10  баллов соответствует полной 

потере самостоятельности по  основным функциям, 
от 91 до 100 баллов — блестящему функционированию. 
Шкала PSP была валидизирована при обследовании 
пациентов с  обострениями шизофрении и  пациентов 
в стабильном состоянии [20, 21]. Палиперидон — первый 
и единственный антипсихотический препарат, действие 
которого на персональное и социальное функциониро-
вание пациентов систематически изучено в  крупных 
контролируемых клинических исследованиях [20]. В от-
крытых 52-недельных клинических исследованиях изуча-
лось влияние применения палиперидона на персональное 
и социальное функционирование пациентов, а также со-
биралась информация о статусе их трудовой занятости 
и его динамики в течение периода исследования [21, 22]. 
Трудовая занятость пациентов определялась следующим 
образом: имеющими работу считались пациенты, кото-
рые, которые работали:

• полный рабочий день;
• неполный рабочий день;
• периодически.
Безработными считались:
• безработные, но ищущие работу;
• безработные, но не ищущие работу;
• работающие в лечебно-трудовых мастерских;
• пенсионеры;
• домработники;
• студенты.
На момент исходной оценки были заняты 10 % 

(101 чел.), 21,7 % (220 чел.) имели какую-либо работу во вре-
мя наблюдения. Во время периодов занятости у пациен-
тов показатели PSP были значительно выше, чем у тех, кто 
не имел работы (73,6 % против 61,7 %). Из 220 пациентов, 
имеющих работу в той или иной период исследования 

119 (54,1 %) испытывали периоды безработицы. Среди 
119 пациентов средний показатель PSP в период занято-
сти был на 7,7 пунктов выше, чем в период без работы (р < 
0,0001). Для тех, кто был занят полный рабочий день в тот 
или иной период во время наблюдения (49 чел.) разница 
в среднем показателе PSP была на 15 пунктов больше, чем 
в других группах [21, 22].

Между первым и последним визитами процент паци-
ентов, сообщивших о своей занятости увеличился, а про-
цент безработных пациентов сократился (табл. 6).

 Сводные данные по  изменению статуса занятости 
пациентов, получающих палиперидон, представлены 
в табл. 7.

Из приведенных данных видно, что палиперидон ока-
зывает положительное влияние на полезную активность, 

Таблица 5
Суммарные затраты в год на антипсихотики

Лекарственный препарат Стоимость
госпитализации, руб. 

Стоимость ЛС в амбулаторных 
условиях, руб.

Суммарные 
затраты, руб.

Арипипразол 54 712,75 94 135,68   148 848,44   
Оланзапин 36 092,66 89 885,67   125 978,33   
Палиперидон 34 790,77 73 165,84   107 956,62   
Кветиапин 49 368,01 65 633,47   115 001,48   
Рисперидон 40 838,67 67 499,93   108 338,61   
Зипразидон 57 929,36 82 154,22   140 083,58   

Таблица 6
Трудоспособность пациентов

Категория Первичная 
оценка

Последующая 
оценка

Количе-
ство

 % Количе-
ство

 %

Полный рабочий 
день

49 4,8 89 8,8

Неполный рабочий 
день

20 2,0 59 5,8

Периодически 
работающие

18 1,8 24 2,4

Работа в лечебно-
трудовых 
мастерских

14 1,4 18 1,8

Безработные, 
но ищущие работу

118 11,7 99 9,8

Безработные, 
но не ищущие 
работу

575 56,8 509 50,3

Пенсионеры 151 14,9 146 14,4

Домработники 43 4,2 43 4,2

Студенты 24 2,4 25 2,5

Всего 1012 100,0 1012 100,0
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личные и общественные взаимоотношения, способность 
к самообслуживанию у больных шизофренией. Его при-
менение обеспечивает в  11,2 % случаев восстановление 
трудовой занятости и в 14,5 % — сохранение трудоспо-
собности пациентов.

Как результат — 25,7 % пациентов имеют статус за-
нятых после завершения исследования.

Также по  результатам клинического исследования 
были сделаны выводы о достоверной сильной связи меж-
ду улучшением социального и персонального функцио-
нирования и повышением трудовой занятости пациентов 
с шизофренией, получающих терапию палиперидоном 
[21].

Результаты. Согласно данным официальной стати-
стики, в среднем валовой региональный продукт на душу 

населения составил в 2008 году 241 767 рублей в год [23]. 
Таким образом, применение палиперидона у пациентов 
с шизофренией с высоким потенциалом сохранения или 
восстановления трудоспособности обеспечит сохранение 
ВПР в год на уровне 6,2 миллионов рублей в год в расчете 
на 100 пациентов.

Заключение

В условиях необходимости рационального расходо-
вания ограниченных ресурсов психиатрической службы 
и системы здравоохранения, в частности, а также госу-
дарства, в  целом, психофармакотерапия, нацеленная 
не только на купирование психотической симптоматики 
у пациентов с шизофренией, но и на улучшение их пер-
сонального и социального функционирования, приоб-
ретает все более важное значение в процессе оказания 
психиатрической помощи. Грамотное внедрение совре-
менных инновационных препаратов в психиатрическую 
практику не только не увеличит расходы службы в целом, 
но и позволит оптимизировать затраты между амбула-
торным и стационарным сегментами, а также обеспечит 
экономический возврат государству за счет сохранения 
и восстановления трудоспособности у части пациентов. 
Палиперидон, обеспечивая оптимальное соотношение 
по показателям «эффективность-безопасность — соци-
альное функционирование» у пациентов с шизофренией, 
может быть рекомендован к внедрению в психиатриче-
скую практику, как фармакоэкономически обоснованный 
выбор.

Таблица 7
Изменение трудоспособности при приёме 

палиперидона
Работали 

на исходном визите
Работали 

на последнем визите
Пациенты*

n  %

Нет Да 91 11,2

Нет Нет 598 73,6

Да Нет 5 0,6

Да Да 118 14,5

ВСЕГО 812 100,0

Примечание. * — исключая пенсионеров и домработников.
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Введение

По мере старения населения России будет нарастать 
масштаб «эпидемии» деменции у пожилых людей. Наи-
более распространёнными причинами её являются де-
генеративные заболевания головного мозга: поражение 
сосудов и болезнь Альцгеймера, а у части лиц деменция 
вызвана смешанной патологией [1, 2].

Сосудистую деменцию (СД) не считают отдельным за-
болеванием с присущей только ей патологией, хотя и было 
сделано несколько попыток признания СД отдельной бо-
лезнью. Она представляет собой гетерогенный синдром, 
включающий несколько различных клинико-патологиче-
ских проявлений: преимущественное поражение фрон-
тальной коры мозга с нарушением двигательных функций, 
внимания и поведения.

В патогенезе сосудистой деменции особую роль игра-
ет активация глутаматергических NMDA-рецепторов. В 
норме активация NMDA-рецепторов связана с пластич-
ностью структур центральной нервной системы и отве-
чает за способность к обучению и память. Однако при 
патологических состояниях избыточная длительная ак-
тивация этих рецепторов приводит к гибели нейронов. 
На супраспинальном уровне NMDA-рецепторы локализо-
ваны в гиппокампе, коре больших полушарий головного 
мозга (особенно в передних отделах), таламусе, полосатом 
теле, мозжечке и стволе головного мозга, на спинальном — 
в основном в области задних рогов в substantia gelatinosa 
и в небольшом количестве — в сером веществе спинного 
мозга. Избыточная активация глутаматных рецепторов 
сопровождается массивным поступлением в  нейроны 
ионов кальция и натрия, что приводит к деполяризации 
мембраны и активации вольтаж-зависимых кальциевых 
каналов и сопровождается ещё большим увеличением по-
ступления ионов кальция в клетки.

Повышение содержания кальция в  нейронах, ин-
дуцированное глутаматом, приводит к повышению ак-
тивности ряда ферментов, включая протеинкиназу С, 

кальций/кальмодулин-зависимую протеинкиназу  II, 
фосфолипазы, протеазы, NO-синтетазу, эндонуклеазы 
и орнитиндекарбоксилазу. Это приводит к нарушению 
структуры белков, образованию свободных радикалов 
и перекисному окислению липидов. Важную роль в этом 
процессе играет митохондриальная дисфункция, по-
скольку повышение уровня кальция в  митохондриях 
коррелирует с активностью образования свободных ра-
дикалов. В условиях ишемии повышение уровня внекле-
точного глутамата активизирует глутаматные рецепторы 
и приводит к избыточному поступлению ионов кальция 
в клетки, нарушению функционирования митохондри-
альных структур и формированию оксидантного стресса.

Следовательно, при сосудистой деменции медика-
ментозная терапия когнитивных нарушений на клеточ-
ном и молекулярном уровнях должна быть направлена 
на снижение процессов перекисного окисления липидов, 
эксайтотоксичности, избыточного поступления ионов 
кальция в клетки и уменьшение образования свободных 
радикалов.

До настоящего времени деменция является заболева-
нием, которое в России курируют врачи двух специаль-
ностей: психиатры и неврологи. При этом у психиатров 
наблюдаются в  основном лица с  умеренно выражен-
ной и  тяжёлой деменцией, с  нарушениями поведения, 
а у неврологов — пациенты с лёгкой и умеренно выра-
женной деменцией, с мягкими когнитивными наруше-
ниями, сосудистой деменцией и деменцией вследствие 
других неврологических заболеваний. Соответственно, 
в статистический отчёт Министерства здравоохранения 
и социального развития РФ деменция может попадать как 
заболевание психиатрическое, так и неврологическое, что 
затрудняет точный учёт и не отражает действительное ко-
личество больных на территории РФ [3].

По ряду причин, масштабных эпидемиологических 
исследований деменции в нашей стране не проводилось, 
имеются лишь локальные эпидемиологические данные. 
Наиболее репрезентативное исследование было проведе-

Клинико‑экономический анализ 
терапии сосудистой деменции 

Церебролизином
Гехт А.Б.1, Павлов Н.А.1, Гудкова А.А.1, Белоусов Д.Ю.2,  

Афанасьева Е.В.2, Белоусов Ю.Б.3, Репьев А.П.4 
1 —  кафедра неврологии и нейрохирургии лечебного факультета ФУВ ГОУ ВПО Российский 

государственный медицинский университет Росздрава им. Н. И. Пирогова, г. Москва
2 — Центр фармакоэкономических исследований, г. Москва
3 —  кафедра клинической фармакологии лечебного факультета ФУВ ГОУ ВПО Российский 

государственный медицинский университет Росздрава им. Н. И. Пирогова, г. Москва
4 — Представительство компании «ЭВЕР Нейро Фарма ГмбХ», Австрия
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но Калыном Я. Б. [4]. Результаты этого популяционного 
клинико-эпидемиологического исследования показали, 
что состояния деменции различного генеза выявляют-
ся у 10,4 % обследованного населения в возрасте 60 лет 
и старше, причём лёгкая СД установлена у 1,4 %, а уме-
ренно выраженная — у 2 %; состояния лёгкой и умеренно 
выраженной деменции сочетанного (сосудисто-альцгей-
меровского) генеза диагностируются у 0,8 %. Учитывая 
глубину и  тщательность проведения эпидемиологиче-
ского исследования, можно экстраполировать резуль-
таты на демографию жителей РФ старше 60 лет в 2010 г. 
(25,378 млн чел.) [5], при этом мы получим, что с лёгкой 
СД было 355 тысяч больных, с умеренно выраженной — 
507  тысяч человек. Прогнозируется дальнейший рост 
количества больных с СД в результате увеличения про-
должительности жизни и  прогрессирующего старения 
населения России (табл. 1).

Таблица 1
Популяция больных в России с сосудистой  

деменцией, 2010—2020 гг. [5]
Показатели 2010 г. 2015 г. 2020 г.

60 лет и старше, тыс. чел. 25 378 27 693 30 454

легкая, тыс. чел. 355 388 426

умеренная, тыс. чел. 508 554 609

Всего, тыс. чел. 863 942 1035

Распространённость СД, % 
от всего населения

0,6 0,7 0,8

 
Проведённое исследование позволило установить, что 

в тех или иных видах специализированной геронтологи-
ческой помощи нуждается 42,5 % больных с деменцией, 
при этом, на  момент исследования реально получали 
специализированную медицинскую помощь лишь 9,3 % 
пациентов [4].

Учитывая увеличивающуюся популяцию больных 
с  СД, огромное значение приобретает ранняя диагно-
стика больных, а также выявление и применение новых 
лечебных стратегий, сконцентрированных на стабилиза-
ции и улучшении нарушенных в связи с СД когнитивных 
функций. Поэтому, даже незначительный прогресс в стра-
тегиях лечения и профилактики этой болезни, ведущей 
к небольшой задержке начала и прогрессирования демен-
ции, значительно уменьшит глобальные потери от этого 
заболевания.

На протяжении многих лет значительное внимание 
было уделено способам лечения СД с применением блока-
торов кальциевых каналов, ацетилсалициловой кислоты, 
ингибиторов агрегации тромбоцитов, цитиколина, про-
изводных g-аминомасляной кислоты пирацетама и окси-
рацетама, антагониста серотониновых 5-HT2-рецепторов 
нафтидрофурила, производных ксантина пентоксифил-
лина и пропентофиллина, а также ингибиторов холинэ-
стеразы [6]. Однако эффективность только симптоматиче-
ского лечения СД остаётся спорной. Ещё ни один препарат 

для лечения СД не был утверждён американскими или 
европейскими регулирующими органами, поэтому мно-
гие пациенты остаются без эффективного лечения [7]. 
Согласно недавно опубликованному мета-анализу эф-
фективности применения ингибиторов холинэстеразы 
(донепезила, ривастигмина, галантамина) и антагониста 
N-метил-D-аспартатных (NMDA) рецепторов мемантина 
для лечения деменции сосудистого генеза [8], эти сред-
ства симптоматической терапии могут обеспечить лишь 
незначительное улучшение когнитивной функции, что 
имеет неопределённое клиническое значение для паци-
ентов с лёгкой или умеренно выраженной СД.

Всё вышеперечисленное отображает неудовлетворён-
ную медицинскую потребность в эффективных методах 
лечения таких больных.

Для поиска решения этой проблемы в 2010 г. группой 
российских учёных было проведено крупное многоцен-
тровое, двойное слепое, рандомизированное, плацебо-
контролируемое исследование препарата Церебролизин 
при участии 242 пациентов с доказанной сосудистой де-
менцией [7].

Первичной конечной точкой был обобщённый исход 
в отношении когнитивной функции (на основании когни-
тивной части модифицированной шкалы оценки болезни 
Альцгеймера [ADAS-cog+]) и общее клиническое функци-
онирование (на основании оценки по шкале впечатлений 
об изменениях течения болезни, основанное на врачебном 
опросе и на оценке лиц, оказывающих помощь больным 
[CIBIC+]) после 24-х недель введения препаратов.

Церебролизин приводил к существенному улучше-
нию обоих первичных параметров.

Полученные данные показали, что добавление Цере-
бролизина значительно улучшало клинический исход, 
и это преимущество сохранялось как минимум в течение 
24-х недель.

Церебролизин был безопасен и хорошо переносился 
пациентами.

Для оценки не только клинического эффекта Цере-
бролизина, но  и  экономической приемлемости данной 
стратегии лечения, нами был проведён клинико-эконо-
мический анализ, основные выводы которого представ-
лены ниже.

Цель настоящей работы

Оценить фармакоэкономическую целесообразность 
использования Церебролизина у  пациентов с  лёгкой 
и умеренно выраженной сосудистой деменцией.

Задачи исследования

•  расчёт прямых медицинских затрат на диагностику 
деменции;

•  определение стоимостной характеристики препара-
тов групп сравнения;

•  сравнение эффективности затрат применения Це-
ребролизина со стоимостью стандартной терапии;
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•  расчёт экономической приемлемости применения 
Церебролизина у больных с сосудистой деменцией.

Методология исследования

При проведении фармакоэкономического анализа 
был использован Отраслевой стандарт «Клинико-эконо-
мического исследования» [9].

Исследуемая популяция. В фармакоэкономическом 
анализе была взята популяция больных из 24-недельного 
многоцентрового, двойного слепого, рандомизированно-
го, плацебо-контролируемого клинического исследования 
Гехт А. Б. и соавт. (2010 г.) [7]. Всего было включено в ис-
следование 242 пациента, из которых рандомизировано 
в группу плацебо и Церебролизина включено по 121 боль-
ному:

•  мужчины и женщины в возрасте 50—85 лет с уста-
новленной с помощью КТ или МРТ сосудистой де-
менцией;

•  с лёгкой или умеренно выраженной СД по крите-
риям Международной ассоциации по  исследова-
нию и обучению в области наук о нервной системе 
(NINDA-AIREN) — 10—24 балов по шкале MMSE, 
имеющие более 4-х балов по  модифицированной 
шкале ишемии Хачинского и ≤ 15 по шкале депрес-
сии Гамильтона;

•  без тяжёлых сопутствующих неврологических или 
психиатрических заболеваний, системным раком, 
значимыми системными заболеваниями или неста-
бильным состоянием здоровья.

Число пациентов, которые прервали участие в ис-
следовании, было сходным в  обеих группах: 5,8 % 
в группе препарата Церебролизин и 4,5 % в группе пла-
цебо. Отзыв согласия на участие в исследования был 
главной причиной [7]. 217 пациентов (89,7 %) завершили 
исследование.

Показатели эффективности. Эффективность при-
менения сравниваемых стратегий лечения при лёгкой 
и умеренно выраженной сосудистой деменции была так-
же взята из исследования Гехт А. Б. и соавт. (2010 г.) [7].

Первичными показателями эффективности являлись 
баллы по шкалам ADAS-cog+ и CIBIC+. Изменения дан-
ных двух показателей к 24-й неделе по сравнению с ис-
ходными значениями были определены как первичные 
конечные точки исследования.

Шкала ADAS-cog+ представляет собой расширенную 
версию оригинального теста ADAS-cog, разработанную 
для повышения чувствительности обнаружения измене-
ний у пациентов с более лёгкими нарушениями. Три более 
коротких подтеста расширили спектр проверяемых ког-
нитивных функций, что позволило оценить зрительное 
внимание (вычёркивание чисел), исполнительную функ-
цию (лабиринт), и  отсроченные воспоминания. Слова, 
используемые в данных подтестах, были адаптированы 
к российским лингвистическим традициям. Максималь-
ное число баллов в тесте ADAS-cog+ составляет 85: чем 
выше балл, тем более выражено нарушение когнитивных 

функций. Тест проводили квалифицированные исследо-
ватели [7].

В отличие от других тестов, для теста впечатления 
об  изменениях течения болезни, основанного на  вра-
чебном опросе  — шкала CIBIS+ оценивает пациентов 
по 7-балльной ранговой шкале (4 балла — без изменений; 
5, 6 и 7 баллов — возрастающие степени нарушений; 3, 
2 и 1 балл — возрастающие степени улучшения). Беседы 
с пациентами и лицами, оказывающими им помощь, про-
водили одновременно, и эксперт имел доступ к результа-
там иных тестов, используемых в данном исследовании. 
При всех последующих визитах исследователь, который 
проводил тесты CIBIC+ и CIBIS+, не имел доступа к ка-
ким-либо данным пациента, собранным до или во время 
исследования или каким-либо другим способам оценки. 
Тест CIBIC+ выполнял квалифицированный независи-
мый эксперт, назначенный исследователем [7].

По результатам исследования на  24-й неделе от-
мечено существенное улучшение по шкале ADAS-cog+ 
на 10,6 баллов в группе препарата Церебролизин по срав-
нению с 4,4 баллами в группе контроля (рис. 1).

Оценка по  шкале CIBIC+ в  среднем улучши-
лась на  2,84  в  группе, получавшей Церебролизин, 
и на 3,68 в группе контроля (рис. 2).

Анализ ответов на препараты показал более высокие 
показатели улучшения в группе препарата Церебролизин 
(улучшение ADAS-cog+ на ≥ 4 балла по сравнению с на-
чальным уровнем, 82,1 % по сравнению с 52,2 %; баллы 
по CIBIC+: < 4 на 24-й неделе, 75,3 % по сравнению с 37,4 %; 
общий результат ADAS-cog+ и CIBIC+: 67,5 % по сравне-
нию с 27,0 %).

Обобщённые результаты исследования показаны 
в табл. 2.

Таким образом, данное исследование показало, что 
добавление Церебролизина к ацетилсалициловой кислоте 
значительно улучшало клинический исход, и это преиму-
щество сохранялось как минимум в течение 24-х недель 
(168 дней).

Препараты сравнения, которые использовали в ис-
следовании Гехт А. Б. и  соавторы [7]  — это плацебо 
(физиологический раствор) и Церебролизин. Пациенты 
в 2-х группах сравнения получали препараты в течение 
5 дней в неделю на протяжении 4-х недель подряд (неде-
ли 1—4), после чего следовал двухмесячный интервал без 
введения препаратов (недели 5—12), а затем происходил 
возврат к графику введения препаратов 5 дней в неделю 
(недели 13—16).

Препараты контрольной группы (плацебо)  — это 
100 мг ацетилсалициловой кислоты в день внутрь в тече-
ние 24-х недель исследования и по графику 100 мл физио-
логического раствора.

Пациенты в группе сравнения также получали 100 мг 
ацетилсалициловой кислоты в день внутрь в течение 24-х 
недель исследования и по графику 20 мл Церебролизина 
растворённого в 100 мл физиологического раствора, вну-
тривенно, в течение 30 минут.

Всего было выполнено 40 инфузий.
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Рис. 1. Динамика изменения количества баллов ADAS-cog+ от исходного уровня

Примечание. СО (Плацебо/Церебролизин): неделя 4 (0,450/0,446), неделя 12 (0,610/0,605), неделя 16 (0,677/0,671), неделя 24 
(0,737/0,731).

Рис. 2. Расширенная версия оценки состояния пациентов в тесте CIBIC+ в конечной точке 24-й недели у пациентов, 
получавших Церебролизин и плацебо

Примечание. Значения достоверности (р), полученные в результате использования критерия Кохрана-Мантеля-Гензеля (c2) 
для сравнения препарата Церебролизин с плацебо, выявили достоверную связь между группами, принимавшими разные пре-
параты, и ответом (р < 0,0001).

40 –

35 –

30 –

25 –

20 –

15 –

10 –

5 –

0

Клиническое
улучшение

Значительное
улучшение

Значительное
ухудшение 

Умеренное
улучшение

Минимальное
улучшение

Без 
изменений

Минимальное  
ухудшение

Умеренное  
ухудшение

Клиническое
ухудшение

Церебролизин (n=117)

Плацебо (n=115)

-12 –

-11 –

-10 –

-9 –

-8 –

-7 –

-6 –

-5 –

-4 –

-3 –

-2 –

-1 –

0
0 4 8 12 16 20 24

Клиническое
улучшение

Исходный
уровень

p<0,0001 по сравнению с плацебо

Церебролизин (n=117)

Плацебо (n=115)

A
D

A
S‑

co
g+

 ср
ед

не
е 

из
ме

не
ни

е
по

 ср
ав

не
ни

ю
 с 

ис
хо

дн
ы

м 
ур

ов
не

м 
(±

C
O

)

Время (недели)



62 №1 2011 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Побочные эффекты. Количество случаев неблаго-
приятных явлений (НЯ), возникших или усилившихся 
в периоде введения препаратов, было небольшим, а имен-
но 9,1 % в группе препарата Церебролизин и 5,9 % в груп-
пе плацебо. Не было различия в частоте отдельных НЯ 
между двумя группами. В обеих группах большинство 
НЯ были лёгкими. Самыми распространёнными НЯ были 
головная боль, астения и головокружение. В группе пла-
цебо серьёзных НЯ отмечено не было. Три серьёзных НЯ 
(острый пиелонефрит, злокачественная опухоль лёгкого 
и рак ректосигмоидного отдела кишечника) были отмече-
ны в группе препарата Церебролизин, но расценены как 
не связанные с введением препарата.

Число пациентов, выбывших из исследования по при-
чине НЯ, было сходным в обеих группах: 2,5 % в группе 
препарата Церебролизин и 1,7 % в группе плацебо.

Анализ лабораторных параметров (клинический 
и биохимический анализы крови, анализ мочи) выявил 
отсутствие различий между группами или существенных 
изменений на 24-й неделе по сравнению с исходным уров-
нем.

Случаев смерти в исследуемой популяции не было.
Таким образом, введение препарата Церебролизин 

было безопасным и хорошо переносимым [7].
Соответственно, в фармакоэкономическом анализе 

влияние неблагоприятных лекарственных реакций мы 
не учитывали.

Стоимость лечения сосудистой деменции. Нами 
были рассчитаны прямые медицинские затраты при ока-
зании медицинской помощи больным с сосудистой демен-
цией (CoI — cost of illness; стоимость болезни), которые 
равны сумме прямых медицинских затрат на лаборатор-
ную и инструментальную диагностику, консультацию спе-
циалистов, лекарственные препараты и лечение. Расчёты 
произведены по следующей формуле:

CoI = SDC, где
DC — прямые медицинские затраты/Direct Costs.

Для расчёта CoI мы воспользовались ценами москов-
ских государственных клиник [10] и средними оптовыми 
ценами на лекарства [11, 12].

При расчёте стоимости медицинских услуг для 
впервые диагностированных больных, согласно име-
ющимся стандартам оказания медицинской помощи, 
при постановке диагноза деменции необходимы сле-
дующие обязательные лабораторно-инструментальные 
обследования и консультации (табл. 3). При подтверж-
дении диагноза пациенту должно быть назначено ле-
чение.

Стоимость препаратов. Так как препараты из груп-
пы сравнения  — плацебо (физиологический раствор) 
и ацетилсалициловая кислота — назначались равнознач-
но, то затраты на них были обнулены, а для дальнейших 
расчётов мы проанализировали только стоимость препа-
рата Церебролизин в оптовом сегменте фармрынка, ко-
торый на 12.04.2011 г. стоил за 20 мл/сут 525,8 руб. с НДС 
[11, 12]. Следует также учесть 40 внутривенных введений 
по 200 руб., в итоге получится: (528,8 руб. + 200 руб.) х 40 
= 29 712 рублей.

Общая стоимость диагностики и лечения в сравни-
ваемых группах показана в табл. 4.

Результаты

Показатель эффективности затрат. Так как у срав-
ниваемых стратегий разные показатели эффективности 
(процент ответивших на лечение) и затрат был проведён 
анализ показателя эффективности затрат (cost‑effectiveness 
ratio — CER). Наиболее фармакоэкономически приемле-
мым считался наименьший показатель CER, который рас-
считывался по следующей формуле:

CER = DC ÷ Ef, где
DC — прямые медицинские затраты;
Ef — эффективность, выраженная в % ответивших 

на лечение.
Используя показатели эффективности сравнивае-

мых стратегий, т. е. обобщённый процент больных, от-
ветивших на лечение (табл. 2), стоимости обследования 
и препаратов (табл. 4) были рассчитаны показатели эф-
фективности затрат (CER) для каждой стратегии лечения. 
Стоимости медицинских услуг, препаратов, исходов за-
болеваний и результаты были дисконтированы по обще-
принятой ставке дисконта 3,5 % в год (табл. 5).

Таблица 2
Эффективность применения Церебролизина

Группа сравнения Показатели эффективности

ADAS‑cog+ CIBIC+ Обобщённый 
результат 

ответивших 
на лечение, %

Баллы Ответ на лечение, % Баллы Ответ на лечение, %

Церебролизин 10,6 82,1 2,84 75,3 67,5

Контроль 4,4 52,2 3,68 37,4 27,0

Разница в пользу 
Церебролизина

6,2 29,9 0,84 37,9 40,5
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Таблица 3
Методы лабораторной, инструментальной диагностики и консультаций специалистов  

для больного с диагнозом деменция
Методы диагностики Кратность 

процедуры
Стоимость,

руб.
Всего, руб.

Обязательные методы лабораторной диагностики

Взятие крови из пальца 4 40 160

Взятие крови из периферической вены 4 90 360

Общий анализ крови 2 400 800

Исследование уровня глюкозы в крови 1 50 50

Исследование уровня общего белка в крови 2 50 100

Исследование уровня липопротеидов в крови 2 170 340

Анализ крови на аспартатрансаминазу (АЛТ) 1 100 100

Анализ крови на аспартатрансаминазу (АСТ) 1 100 100

Комплекс серологических реакций на сифилис (КСР на сифилис) 1 260 260

Определение антител класса М, G (IgM, IgG) к вирусу ВИЧ-1 1 180 180

Определение антител класса М, G (IgM, IgG) к вирусу ВИЧ-2 1 180 180

Определение антител к вирусу гепатита С (ИФА) 1 100 100

Общий анализ мочи 2 150 300

Обязательные методы инструментальной диагностики

ЭКГ (в 12-ти отведениях) 1 500 500

Электроэнцефалограмма с функциональными пробами (ЭЭГ) 
на компьютере

1 2000 2000

Рентгенография черепа (Rg-графия черепа обзорная, аксиальная, 
тангенциальная, Rg-граф.турецкого седла в 2-х проекциях)

1 750 750

Дополнительные методы инструментальной диагностики

Эхо-КГ 1 1500 1500

Электромиография одной мышцы + игольчатый электрод 1 1800 1800

Ультразвуковая допплерография магистральных артерий головы 
(дуплексное сканирование + транскраниальная допплерография)

1 1600 1600

МРТ специализированная плановая с контрастным усилением 1 11 500 11 500

Консультации специалистов

Консультация врача- психиатра высшей категории 1 700 700

Консультация врача-окулиста высшей категории 1 800 800

Консультация врача ЛФК, физиотерапевта, рефлексотерапевта 1 800 800

Консультация врача-невролога высшей категории 1 1000 1000

ИТОГО 25 980

Таблица 4
Общая стоимость диагностики и лечения в сравниваемых группах за 24 недел и терапии

Препарат Стоимость препаратов, руб. Стоимость диагностики, руб. Итого, руб.

Церебролизин 29 712 25 980 55 692

Контроль 0 25 980 25 980

Разница 29 712
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Как видно из табл. 5, наименьшим показателем эффек-
тивности затрат обладает Церебролизин (он доминирует).

Экономическая целесообразность. Для сравнения 
экономической эффективности сравниваемых страте-
гий был использован установленный «порог готовности 
общества платить» (wtR — willingness to pay ratio) [кри-
терий фармакоэкономической целесообразности — cost-
effectiveness threshold], рассчитанный как размер трёх-
кратного ВВП на душу населения РФ, который в 2010 г. 
составлял 1 062 510 руб. (35 417$США) [13—15]. Примени-
тельно к данному фармакоэкономическому анализу wtR 
отражает ту сумму, которую общество готово потратить 
на достижение терапевтического эффекта от применения 
Церебролизина для лечения лёгкой и умеренно выражен-
ной сосудистой деменции. Интерпретируется порог сле-
дующим образом — наименьший показатель CER, выра-
женный в рублях, и не превосходящий wtR, имеет лучший 
фармакоэкономический результат — т. е. экономически 
эффективен; если не превышает 2-х порогов wtR, то при-
емлемый; если от 2-х до 3-х wtR, то погранично приемле-
мый; больше 3-х wtR — неприемлемый [16].

Полученные результаты отражают изменение фар-
макоэкономической целесообразности сравниваемых 
лечебных стратегий при различных wtR, который заклю-
чался в расчёте коэффициента «чистой денежной выгоды» 
(NMB — net monetary benefit) для каждой из сравниваемых 
схем. Для расчётов использовали следующую формулу:

NMB = Ef x wtR — DC, где
NMB — «чистая денежная выгода»;
Ef  —  эффективность затрат, выраженная в % 

ответивших на лечение;
wtR — уровень «порога готовности платить»;
DC — прямые затраты.

На следующем этапе, полученные численные значения 
NMB для каждой альтернативной стратегии при опреде-
лённом пороге wtR сравнивали между собой с целью вы-
явления наибольшего абсолютного значения.

В результате анализа готовности платить, можно сде-
лать вывод о том, какая альтернативная стратегия лечения 
является наиболее выгодной (фармакоэкономически целе-
сообразна) при используемом нами пороге wtR.

При расчёте «чистой денежной выгоды» при приме-
нении Церебролизина и группы контроля мы получили 
следующие результаты (табл. 6).

Как видно из рис. 3 применение Церебролизина при 
сосудистой деменции свободно укладывается в «порог 
готовности платить», т. е. является экономически целесо-
образной стратегией.

Рис. 3. «Чистая денежная выгода» и «порог готовности 
платить»

Таблица 5
Показатели CER, руб.

Расчёт коэффициентов CER Контроль Церебролизин

Общие затраты на курс, руб. (дисконтированные) 25 071 53 743

Эффективность, % ответивших на лечение (дисконтированные) 26,06 65,14

CER, руб. 96 222 82 504
(доминирует)

CER, руб. разница в пользу Церебролизина 13 718

Таблица 6
Расчёт коэффициента «чистой денежной выгоды» на пациента

Показатели Препараты

Контроль Церебролизин

Эффективность (дисконтированная) 0,2606 0,6514

Порог готовности платить, руб. 1 062 510

Все затраты (дисконтированные), руб. 96 222 82 504

Коэффициент «чистой денежной выгоды», руб. 180 668 609 615
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Обсуждение

Результаты данного двойного слепого, рандоми-
зированного, плацебо-контролируемого исследования 
пациентов с лёгкой или умеренно выраженной СД про-
демонстрировали, что у  пациентов, которые получали 
Церебролизин в качестве дополнения к терапии ацетил-
салициловой кислотой, наступили значительные улучше-
ния всех первичных параметров исходов по сравнению 
с исходным уровнем и с теми же показателями в группе 
плацебо. К таким параметрам исходов относились оценка 
когнитивной функции (ADAS-cog+) и общего функциони-
рования (CIBIC+). Различие между группами активного 
препарата и  плацебо, отмеченное в  данном исследова-
нии, не обусловлено ухудшением состояния пациентов 
в группе плацебо. Относительное отсутствие ухудшения, 
наблюдаемое в группе плацебо, подкреплено результа-
тами предыдущих исследований, которые использовали 
критерии NINDS-AIREN для набора пациентов и выяви-
ли минимальное ухудшение когнитивной функции при 
сроках, значительно превышающих 24 недели.

Улучшение когнитивной функции было отмечено 
в обеих группах, но было значительно более выраженным 
в группе препарата Церебролизин. Достоин внимания тот 
факт, что улучшение продолжалось после прекращения 
активного введения лечения. Второй цикл введения пре-
парата усилил улучшение, однако этот эффект был менее 
значительным.

Ранее выполненный мета-анализ эффективности ин-
гибиторов холинэстеразы и мемантина при лечении СД 
выявил достоверные эффекты по шкале ADAS-cog для 
всех исследуемых препаратов — от 1,10 пункта различия 
средних значений для ривастигмина до 2,17 пунктов раз-

личия средних значений для 10 мг донепезила [8]. Данные 
различия имеют неопределённое клиническое значение 
для пациентов с СД, обеспечивая только симптоматиче-
ское улучшение в течение ограниченного периода вре-
мени. Однако Церебролизин обладает абсолютно иными 
фармакологическими свойствами, клиническими эффек-
тами и фармакоэкономической составляющей [3].

Основные выводы

Результаты данного клинико-экономического анализа 
показали, что назначение Церебролизина в дозе 20 мл/сут 
для лечения пациентов с лёгкой или умеренно выражен-
ной СД:

• является безопасным и клинически эффективным;
• благоприятный эффект длится не менее 24-х недель;
•  поскольку улучшения продолжались при сроках 

до 8-ми недель после активного лечения, эффект пре-
парата Церебролизин, очевидно, выходит за пределы 
симптоматического лечения;

•  является затратно-эффективной и  экономически 
целесообразной стратегией лечения пациентов с со-
судистой деменцией;

•  может быть рекомендован для включения в регио-
нальные формуляры лечения больных с сосудистой 
деменцией.
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Фармакоэкономическое исследование профинанси-
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ГмбХ», Австрия, однако это не оказало влияния на полу-
ченные результаты исследования.
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Эпилепсия для нашей страны представляет собой 
большую медицинскую проблему с отчетливой социаль-
но-экономической компонентой, требующую не  менее 
14 млрд руб. в год затрат общественного здравоохранения 
[1]. Существенная роль в стоимости болезни принадлежит 
современным противоэпилептическим средствам, явля-
ющимся, по  сути, «фармакологическим протезом» для 
больного. Понятно желание снизить расходы, удешевив 
лечение за счет воспроизведенных (генерических) форм 
препаратов, хорошо зарекомендовавших себя по эффек-
тивности и переносимости. Одним из таких средств яв-
ляется вальпроевая кислота (вальпроат), которая на про-
тяжении многих лет по праву считается одним из первых 
лекарственных препаратов, которые назначаются боль-
ным с разными формами эпилепсии, как во взрослой, так 
и в педиатрической практике [2, 3]. За более чем 40-лет-
нюю историю применения вальпроевой кислоты создано 
большое количество генериков, что с одной стороны обе-
спечило доступность этого препарата, но породило и до-
статочно много вопросов — с другой. Одной из острых 
проблем является проблема терапевтической эквивалент-
ности генериков оригиналу. Во взрослой практике прямое 
сравнение пролонгированных форм оригинального пре-
парата и его генериков, представленных на отечественном 
фармацевтическом рынке, показало худшую эффектив-
ность некоторых воспроизведенных средств, потребо-
вавшую увеличения дозировки, что вызывало ухудшение 
переносимости [4]. Подобный подход к изучению генери-
ческих препаратов не реализован в детской и подростко-
вой практике. Именно эти категории больных наиболее 
чувствительны к  увеличению дозы и  к  возникающим 
нежелательным лекарственным реакциям [5].

Специалисты предупреждают об опасности подхода 
переключения с оригинальных на генерические проти-
воэпилептические препараты только на основании ути-
литарных (упаковка за упаковку) представлений об их 
стоимости. Не все генерики демонстрируют равную 
эффективность, особенно при их назначении вместо 

оригинальных средств после стабилизации состояния 
и прекращения припадков [6]. Особенно это актуально 
для вальпроевой кислоты, когда в  20 % случаев после 
перевода с оригинального препарата на генерик боль-
ные вынуждены снова получать оригинальный препарат, 
поскольку его эффективность выше [7]. Причина столь 
частого возврата к  оригиналу кроется, по-видимому, 
в том, что препараты-копии отличаются худшей фарма-
кокинетикой [8]. Отсюда и неадекватность дозирования, 
клинически визуализируемая более чем скромными ре-
зультатами лечения, ухудшением качества жизни и про-
грессированием эпилепсии. При применении генериков 
следует быть готовым к максимальной индивидуализа-
ции лечения, повышении врачебного контроля и более 
тщательного наблюдения за  нежелательными лекар-
ственными реакциями.

Первые клинические сопоставления оригиналь-
ной и генерических форм вальпроата, проведенные от-
ечественными специалистами у взрослых, подтвердили, 
что препараты с разной фармакокинетикой клинически 
не могут быть тождественны. Так, в частности, при замене 
оригинального вальпроата на генерик возникали неблаго-
приятные изменения в течении судорожного синдрома, 
доказанные в том числе и с помощью инструментальных 
методов наблюдения [9]. Подобные исследования про-
тивоэпилептических препаратов у  детей и  подростков 
не проводились, тем не менее, они актуальны для про-
цесса принятия решения о государственном возмещении 
за лекарства. По сути, речь должна идти о том, что оплате 
подлежит экономически оправданный результат лечения, 
а не стоимость пусть и менее дорогих, но и менее эффек-
тивных препаратов. Особенно в тех случаях, когда речь 
идет о таких декретированных и уязвимых группах боль-
ных, как дети и подростки.

Поэтому целью нашего ретроспективного исследова-
ния было клинико-экономическое сопоставление ориги-
нальной и генериковой пролонгированных форм валь-
проевой кислоты у подростков с фокальной эпилепсией.
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Материалы и методы

Проанализированы амбулаторные карты 200 подрост-
ков с подтвержденной фокальной эпилепсией, состоящих 
на учете в лечебных учреждениях в Санкт-Петербурге, 
Волгограде, Краснодаре и Ставрополе, получавших ори-
гинальный вальпроат Депакин хроно (Санофи Винтроп 
Индустрия, Франция) или генерик Конвулекс (Герот Фар-
мацойтика Гмбх, Австрия). Оценивались монотерапия 
и комбинированное лечение, дозировки препаратов, ди-
намика возникновения приступов на фоне фармакотера-
пии, частота и длительность госпитализаций, периодич-
ность амбулаторного наблюдения и количество вызовов 
скорой и неотложной помощи в связи с судорожным син-
дромом за последний год, продолжительность межпри-
ступного периода. В качестве критерия эффективности 
было определено отсутствие приступов в течение полуго-
да, предшествующего анализу. Определялись следующие 

экономические показатели — прямые расходы (ПР), вклю-
чавшие стоимость противоэпилептической фармакотера-
пии по средневзвешенным ценам на препараты в аптеках 
г. Москвы [10], госпитализаций, вызовов скорой и неот-
ложной помощи, амбулаторных визитов по Программе 
Государственных гарантий [11] с расчетом коэффициента 
«стоимость/эффективность» по формуле CER=общие пря-
мые расходы/эффективность. ПР на комбинированную 
фармакотерапию определялись на 1 больного по формуле: 

ПРк=ССД1 х ЧН1 + ССД2 х ЧН2…+… ССДi х ЧНi, где 

ПРк  —  прямые расходы на комбинированную терапию 
в сутки, 

ССД  —  стоимость средней суточной дозы препарата, 
ЧН — частота назначения препарата в группе 
больных, получавших комбинированную тера-
пию. 

Таблица 1
Характеристика групп

Параметр Депакин хроно (n=100) Конвулекс таблетки 
пролонгированного 

действия (n=100)

Пол
Мужской
Женский

59
41

52
48

Средний возраст (лет) 16,2±1,8 15,9±1,4

Средняя длительность заболевания (лет) 8,1±2,9 8,3±3,6

Средняя длительность приема препарата к моменту оценки (мес.) 77,1±16,4 81,2±14,5

Средняя дозировка к моменту оценки (мг/сут) 905±31 998±46

Количество переводов на препарат 26 31

Количество комбинированной терапии

Из них у тех, кто был переведен на этот препарат

14*
(OR=0,36 [0,17—0.33])

8

30*

19

Частота приступов в месяц до назначения препарата 9,77±2,3 8,34±3,9

Средняя частота приступов в месяц за последние полгода
Минимально-максимально

2,06±1,1 а
0—20

3,17±2,2 а
0—40

Средняя динамика частоты приступов до начала лечения и на момент 
анализа

-7,47 -5,17

Количество больных без приступов в течение последнего полугода

Из них на монотерапии ( % от числа больных без приступов)

80*
(OR=2,55 [1,35—4.81])

79 (98,8 %)**
(OR=19,34 [2,43—153.46])

61*

49 (80,3 %)**

Количество вызовов скорой и неотложной помощи за последний год 1 17

Количество госпитализаций за последний год 2 17

Количество дней госпитализации за год 10 85

Количество амбулаторных визитов в год 2,4±0,8 3,0±0,9

Медиана бесприступного периода (мес.) 49 41

 Примечание. 
* Различия между группами p<0.05 
** Различия между группами p<0.01 
а p<0.01 по сравнению с периодом до назначения препарата
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Все ПР на фармакотерапию определялись по формуле:

ПРфт = ПРм х ЧНм + (ПРм + ПРк) х ЧНк, где 

ПРм  — суточная стоимость монотерапии, 
ЧНм  — частота монотерапии в общей группе, 
ПРк  —  прямые расходы на комбинированную терапию 

в сутки, 
ЧНк  —  частота назначения комбинированной терапии 

в общей группе. 

Общие ПР определялись как сумма ПР расходов 
на всю фармакотерапию, амбулаторные визиты, госпи-
тализации, вызовы скорой и неотложной медицинской 
помощи за календарный год. 

Параметр «количество больных, которые необходи-
мо пролечить для достижения равного эффекта» (Number 
Needed to Treat — NNT) высчитывался общепринятым 
методом [12].

Эффективность вложений рассчитана как ПР у паци-
ентов, у которых был достигнут эффект к ПР у больных 
без эффекта. В качестве альтернативного сценария искус-
ственно смоделирована ситуация, когда эффективность 
сравниваемых препаратов одинакова, с определением ПР 
и их сравнения. Для верификации полученных клиниче-
ских данных использовано соотношение шансов (Odds 
Ratio), снижение абсолютного и относительного рисков 
(Absolute Risk Reduction — ARR, Relative Risk Reduction — 
RRR) [12]. Статистическая обработка произведена с по-
мощью пакета прикладных программ Microsoft Excel 7.0.

Результаты

Группы были сопоставимы по половозрастным ха-
рактеристикам, продолжительности заболевания, что 
позволило провести корректный анализ (табл. 1). Коли-
чество переводов на соответствующий препарат вслед-
ствие неэффективности предшествующей терапии было 
осуществлено с одинаковой частотой, однако, комбини-
рованное лечение в группе Конвулекса проводилось до-
стоверно чаще (больше, чем в группе Депакина в 2,1 раза), 
в том числе в 2,4 раза чаще вальпроат добавлялся вторым 
компонентом к ранее назначенному средству. Косвенно 
эти обстоятельства могут характеризовать большую кли-
ническую эффективность оригинального вальпроата. При 
этом среднесуточная дозировка Конвулекса была выше, 
чем Депакина на 10,3 %. По сравнению с периодом до на-
значения вальпроата частота приступов к моменту фикса-
ции данных существенно уменьшилась, что подтверждает 
высокую эффективность вальпроата.

Эффективность Депакина достоверно выше в срав-
нении с Конвулексом, что подтверждается большим чис-
лом больных, у которых отсутствовали приступы эпи-
лепсии в  течение последнего полугода перед анализом 
данных (на 31,1 %). Депакин в сравнении с Конвулексом 
существеннее уменьшает вероятность эпилептических 
приступов (ARR 19 %, RRR 31 %, p<0.05). Причем прак-

тически все больные без приступов получали монотера-
пию Депакином, в то время как среди таких же больных, 
получавших Конвулекс, только 80,3 % принимали только 
один препарат. В целом медиана межприступного периода 
в группе Депакина была на 8 месяцев больше, чем в группе 
Конвулекса.

Меньшая эффективность генерика доказывается так-
же и большим количеством вызовов скорой и неотложной 
помощи, госпитализаций, дней, проведенных в стациона-
ре, амбулаторных визитов за год, предшествующий ана-
лизу.

Таким образом, Депакин хроно обладает большей 
клинической эффективностью в сравнении с Конвулек-
сом, оцененной по частоте эффективной монотерапии, 
процентному соотношению больных без приступов эпи-
лепсии, длительности межприступного периода и часто-
те медицинской помощи.

Утилитарная стоимость (мг за  мг) оригинального 
вальпроата выше, чем генерика, на 39,3 % (табл. 2). С уче-
том различий в дозировках, разница в среднесуточной 
стоимости Депакина и Конвулекса несколько уменьша-
ется — 25,9 %, тем нее менее она сохраняется. Для подсче-
та ПРк использованы стоимости суточной дозы каждого 
компонента и учтена его ЧН по группам (табл. 3). С уче-
том дисперсии препаратов, примененных для комбини-
рованной терапии, ее стоимость различалась — в группе 
Конвулекса она была дороже на 1 больного, получавшего 
комбинацию, на 32,2 %. Именно поэтому разница в сто-
имости ПРфт между группами изменилась и стали оче-
видны экономические преимущества Депакина перед 
Конвулексом (табл. 2). 

ПРфт для группы Депакина рассчитаны как 26,61 руб. 
х 0,86 + (26,61 руб. + 58,13 руб.) х 0,14, для группы Кон-
вулекса — 21,12 руб. х 0,7 + (21,12 руб. + 76,88 руб.) х 0,3. 

Расчетная годичная стоимость лечения в группе Де-
пакина составляет 14 454 руб./больной, что меньше рас-
ходов на аналогичный период лечения в группе Конву-
лекса на 2 351,7 руб. 

Вместе с тем, при добавлении к этим цифрам годич-
ной стоимости амбулаторных визитов, вызовов скорой 
и неотложной помощи, дней, проведенных в стационаре, 
которые больше при использовании генерика, разница 
в ПР между группами становится еще больше (табл. 2, 
рис. 1). Показатель NNT для Конвулекса, отражающий 
количество больных, которое надо пролечить для полу-
чения одного такого же результата, как и на Депакине, 
был в 5 раз больше.

 Параметр CER для Депакина на 11 842 руб. меньше, 
чем для Конвулекса, что однозначно указывает на эко-
номические преимущества оригинального препарата 
вследствие его большей эффективности (табл. 2, рис. 1). 
Средняя стоимость одного месяца лечения была положе-
на в основу расчета затрат при альтернативном сценарии, 
в котором длительность бесприступного периода искус-
ственно уравнена в группах до максимального значения 
в 49 мес. (как в группе Депакина). Оказалось, что и в этом 
случае, стоимость «удержания от приступов» с использо-
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ванием Конвулекса больше, чем для Депакина. Практи-
ческая интерпретация этого показателя следующая: если 
средства, отпущенные на лечение 100 больных в течение 
49 месяцев генериком вальпроата, были бы направлены 
на фармакотерапию Депакином, то стало бы возможным 
лечить 126 подростков больных эпилепсией.

Эффективность вложений в фармакотерапию за пол-
года, определенная как отношение стоимости у тех, у кого 
приступов не было, к таковой у тех, у кого припадки со-
хранялись, при применении оригинального вальпроата 
была выше, чем для генерика. Каждый вложенный в Депа-
кин рубль должен принести 3 руб. экономической отдачи, 
в то время как для Конвулекса этот показатель составляет 
56 коп. (табл. 2). Несомненно, что эти прогнозные значе-
ния должны учитываться при выборе стратегии противо-
эпилептического лечения.

Полученные данные о большей экономичности 
оригинального вальпроата согласуются с результатами 
клинико-экономического анализа, проведенного в дру-
гих странах с иными генерическими формами данного 
препарата. Оправданным считается подход, когда назна-

чение генерических препаратов осуществляется только 
после получения данных не только о фармацевтической, 
но и о клинической эквивалентности, о чем дается со-
ответствующее заключение регулятивных органов [13]. 

К тому же следует отметить, что эпилепсия считается 
высокозатратным заболеванием именно потому, что рас-
ходы на лекарственное лечение составляют лишь малую 
часть социальных затрат, основная порция которых при-
ходится на так называемые непрямые стоимости — недо-
получение общественно полезного продукта, переква-
лификацию инвалидов и т. п. [14]. К тому же получение 
стойких результатов противоэпилептического лечения 
особую важность приобретает для молодого поколения, 
поскольку эффективность препаратов именно в  этот 
период служит залогом материального и общественно-
го благополучия в будущем [15]. Полученные нами ре-
зультаты свидетельствуют о необходимости тщательного 
взвешивания целесообразности назначения подросткам 
с  эпилепсией генериков вальпроевой кислоты вместо 
ее оригинального препарата как с  гуманитарной, так 
и с экономической точек зрения.

Таблица 2
Фармакоэкономическое сравнение двух режимов противоэпилептической фармакотерапии

Параметр Группа Депакина Группа Конвулекса

Средневзвешенная стоимость упаковки, руб. 500 мг № 30
441

500 мг № 50
529

Медиана стоимости 1 мг, руб. 0,0294 0,0211

Медиана стоимости монотерапии, руб./сут 26,61 21,12

Средняя стоимость второго компонента комбинированной терапии, 
руб./больной с комбинированной терапией/сут; (ПРк)

58,13 76,88

Средняя стоимость противоэпилептической терапии, руб./больной/сут; 
(ПРфт)

37,74 44,18

Средняя годичная стоимость противоэпилептической терапии, 
руб./больной

13 775,0 16 126,7

Стоимость амбулаторного визита по программе Госгарантий, руб. 218,1 218,1

Стоимость амбулаторных визитов за год, руб./больной 523,44 654,3

Стоимость вызова скорой помощи по программе Госгарантий, руб. 1710,1 1710,1

Стоимость вызовов скорой помощи за год, руб./больной 17,1 290,7

Стоимость койко-дня по программе Госгарантий, руб. 1380,6 1380,6

Стоимость госпитализации в год, руб./больной 138,06 1 173,51

Общая стоимость противоэпилептического лечения в год, 
руб./больной; (ПР)

14 454,1 18 245,21
(+3 791,11)

NNT 1 5

CER, руб. 18 067,5 29 910,2
(+11 842,7)

Средняя стоимость фармакотерапии бесприступного периода при 
альтернативном сценарии, руб./больной

59 020,9 74 501,3

Количество больных, которое можно было бы пролечить на одинаково 
отпущенные средства для обеспечения максимального межприступного 
периода

126
(+ 26)

100

Эффективность вложений, в год, в рублях 4,0 1,56
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нию приступов, что подтверждается, в том числе, необхо-
димостью в большей суточной дозировке, потребностью 
в комбинированной фармакотерапии, более частыми ам-
булаторными посещениями больных, их госпитализаци-
ей, проанализированный генерический вальпроат менее 
экономически оправдан к применению при эпилепсии 
подростков, чем оригинальный препарат.

Выводы

Клинико-экономический анализ оригинального 
вальпроата и его генерика свидетельствует об отсутствии 
экономических преимуществ замены Депакина хроно 
на Конвулекс в лечении эпилепсии у подростков.

Вследствие меньшей эффективности по предупрежде-

Таблица 3
Параметры стоимости комбинированной терапии

Параметр Стоимость 
суточной 

дозы (руб.)

Группа Депакина Группа Конвулекса

Комбинации 
(n, %)

Стоимость суточной дозы 
(руб./больной)*

Комбинации 
(n, %)

Стоимость 
суточной дозы 
(руб./больной)*

Из них
Ламиктал 200 мг/сут
Топамакс 200 мг/сут
Тореал 200 мг/сут
Финлепсин-ретард
800 мг/сут
600 мг/сут
400 мг/сут
200 мг/сут
Топсавер 200 мг/сут
Трилептал 1200 мг/сут

100,8
176,34
44,29

15,68
11,76
7,92
3,96

100,0
64,0

14

1 (7,2 %)
3 (21,4 %)
3 (21,4 %)

2 (14,2 %)
3 (21,4 %)
1 (7,2 %)
1 (7,2 %)

—
—

7,26
35,8
9,47

2,22
2,52
0,57
0,29
—
—

30

5 (16,7 %)
6 (20,0 %)
2 (6,7 %)

4 (13,3 %)
3 (10,0 %)
2 (6,7 %)
1 (3,3 %)

4 (13,3 %)
3 (10,0 %)

16,83
33,46
2,96

2,09
1,18
0,53
0,13
13,3
6,4

ВСЕГО (руб./больной)* 58,13 76,88

Примечание. * — усредненная стоимость комбинированной фармакотерапии у 1 больного.

Рис. 1. Результаты фармакоэкономического анализа оригинального и генерического вальпроата при лечении эпилепсии 
в течение года (на 1 больного) (цифры округлены)
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Расчётное число подростков, больных эпилепсией, ко-
торых можно эффективно лечить на одни и те же средства, 
больше при выборе стратегии с применением оригиналь-
ного вальпроата в сравнении с генериком.

Фармакоэкономический анализ должен быть учтен 
при принятии решения о планировании расходов обще-
ственного здравоохранения для лечения эпилепсии под-
ростков.

Ограничения исследования

Ретроспективный анализ имеет некоторые ограни-
чения, связанные с определением сравнительной эффек-
тивности и переносимости в динамике, что диктует необ-
ходимость проведения проспективных сравнительных 
исследований оригинального и генерических вальпроатов 
для подтверждения полученных результатов.
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Введение

Печень является одним из жизненно важных органов 
человеческого организма. Здоровая печень играет огром-
ную роль в поддержании гомеостаза, выполняя множе-
ство функций  — синтетическую, детоксицирующую, 
желчеобразовательную и др. Печень — это концентратор 
не только эссенциальных микроэлементов, но и ряда вита-
минов (прежде всего цианкобаламина, фолатов и витами-
на С). При этом печень постоянно подвергается большим 
нагрузкам и воздействию разнообразных повреждающих 
факторов, в т. ч. алкоголю, что в итоге может приводить 
к её повреждению и нарушению функции.

Среди хронических диффузных заболеваний пе-
чени на долю хронического алкогольного гепатита (ХАГ) 
приходится 24 % [1]. Персистирующая форма ХАГ отно-
сительно стабильна; при ней сохраняется способность 
к обратимости воспалительного процесса при условии 
прекращения приёма алкоголя. При продолжении употре-
бления алкоголя персистирующая форма может перейти 
в прогрессирующую. Прогрессирующая форма алкоголь-
ного гепатита характеризуется мелкоочаговым некроти-
ческим поражением печени, исходом которого становит-
ся, как правило, цирроз печени [10].

Лечение ХАГ предполагает воздействие по двум на-
правлениям: по возможности этиотропную (прекращение 
приёма алкоголя) и патогенетическую терапию. Патоге-
нетическая терапия включает препараты, которые при-
нято обозначать термином «гепатопротекторы» (Код АТХ: 
А05 ВА), защищающих гепатоциты от повреждения и вос-
станавливающих их нормальную работу.

Preisig R. сформулировал требования, предъявляе-
мые к идеальному гепатопротектору — это должен быть 
препарат, полностью абсорбируемый при приёме внутрь, 

имеющий эффект «первого прохождения» через печень, 
обладающий способностью связывать токсины (или пре-
дотвращать образование токсинов), уменьшающий вос-
паление и  подавляющий фиброгенез; стимулирующий 
регенераторные способности печени, улучшающий ме-
таболизм, сам не являющийся токсичным, обладающий 
экстенсивной (т. е. связанной с количественным, а не ка-
чественным изменением) энтерогепатической рецирку-
ляцией.

Одним из  таких препаратов является «Прогепар» 
(фирмы Нордмарк Арцнаймиттель ГмбХ & Ko. KГ, Гер-
мания), предназначенный для лечения пациентов с алко-
гольным гепатитом, циррозом, печёночной недостаточ-
ностью, при лекарственной, химической, радиационной 
и других интоксикациях, воспалением желчных прото-
ков, дискинезиями желчно-выводящих путей и т. п.

В Германии и  Японии, этот препарат известен как 
«Proheparum».

Проведённое в Японии двойное слепое контролируе-
мое исследование с участием 600 пациентов с хроническим 
заболеванием печени показало, что пероральное примене-
ние препаратов гидролизата печени «Proheparum» эффек-
тивно при лечении хронического гепатита, и считается, 
что данная эффективность является результатом улуч-
шения функции повреждённых гепатоцитов и ослабления 
активных изменений печени [2].

Прогепар является оригинальным комбинированным 
препаратом на основе гидролизата печени, обогащённым 
цианокобаламином, холином, миоинозитолом и цистеи-
ном, полученным из печени рогатого скота, находящихся 
на однотипном рационе питания, тестируемых на наличие 
прионных заболеваний и проходящих медицинский кон-
троль. В 1 таблетке Прогепара находится 70 мг гидроли-
зата печени, 21,5 мг цистеина гидрохлорида, что соответ-
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ствует 16,57 мг L-цистеина, 100 мг холина гидротартрата, 
25 мг миоинозитола и 1,5 мкг цианокобаламина. Каждый 
из этих компонентов, через специфические молекулярные 
механизмы, способствует улучшению кровотока в печени, 
регенерации гепатоцитов и, соответственно, способствует 
интенсификации репаративных способностей печеночной 
ткани и процессов I и II стадий детоксикации, что под-
тверждается в многоцентровых клинических исследова-
ниях [2, 4].

Иногда высказываются опасения касательно потенци-
альной опасности заражения прионной инфекцией (губ-
чатая энцефалопатия или болезнь Крейтцфельдта-Якоба) 
при употреблении гепатопротекторов животного проис-
хождения [13], однако, в данном случае, при производстве 
Прогепара риск инфекции сведён к нулю.

Проведённые за  последние 20  лет исследования 
по  клинической, экспериментальной, молекулярной и 
клинической фармакологии указали на  гепатопротек-
торные свойства цианкобаламина, цистеина, холина 
и миоинозитола [7]. В эксперименте с моделями острого 
парацетамолового и хронического алкогольного отравле-
ния, гистологическое изучение образцов тканей печени, 
почек, миокарда показало, что приём препарата приводил 
к уменьшению степени повреждения паренхиматозных 
элементов, регенерации паренхимы и улучшению крово-
обращения [8].

Самым важным компонентом препарата Прогепар 
принято считать гидролизат печени, основными компо-
нентами которого являются незаменимые аминокислоты, 
олигопептиды, витамины, нуклеозиды и эссенциальные 
микроэлементы. Поскольку гидролизат печени представ-
ляет собой многокомпонентный биосубстрат, исследо-
вания состава препарата вызывают особый интерес для 
понимания механизмов его терапевтической эффектив-
ности. Подобного рода исследования обычно начинают-
ся с анализов микроэлементного и витаминного состава, 
которые не только указывают на важнейшие особенно-
сти технологии производства, но  и  позволяют судить 
о фундаментальных основах терапевтического действия 
исследуемых препаратов. Изучение микроэлементного 
состава Прогепара показало крайне низкое содержание 
в нем всех токсических элементов, что свидетельствует 
о высокой степени экологической чистоты этого препара-
та [5]. Кроме того, в гидролизате печени, входящем в со-
став препарата, были найдены значительные количества 
микроэлементов, которые могут оказывать гепатопротек-
торное воздействие.

Сложный многокомпонентный состав препарата 
Прогепар не позволяет быстро и просто объяснить их 
фармакологическое действие, наблюдаемое в экспери-
менте и во время клинических исследованиях. В то же 
время именно многокомпонентный состав является 
основанием высокой терапевтической эффективности 
препарата.

В исследовании Егоровой Е. Ю. и соавт. (2011 г.) была 
установлена положительная динамика клинических и ла-
бораторных параметров у пациентов с алкогольным ге-

патитом на фоне приёма препарата Прогепар в составе 
комплексной терапии [9]. И в подгруппе мужчин, и у жен-
щин наблюдалась положительная динамика состояния 
печени, которая отчасти сохранялась и через 2 месяца по-
сле окончания курса. Как при персистирующей, так и при 
прогрессирующей форме заболевания, наблюдалась по-
ложительная клинико-лабораторная динамика: снижение 
уровней маркёров воспаления, уровней билирубина, АСТ, 
АЛТ и др. Были установлены факторы, ассоциированные 
с тяжестью заболевания (т. е. с развитием прогрессирую-
щей формы алкогольного гепатита): алкогольный стаж, 
ежедневное употреблением водки, возраст, повышенная 
кислотность желудка (p<0,03).

Однако, без группы сравнения, установленная поло-
жительная динамика не могла быть однозначно отнесена 
именно к приёму Прогепара, а фармакоэкономическая 
целесообразность была под сомнением. Поэтому было 
проведено рандомизированное контролируемое клини-
ко-экономическое исследование эффективности Проге-
пара в когорте пациентов с хроническим алкогольным 
гепатитом.

Рандомизированный дизайн настоящего исследо-
вания позволил разграничить действенность лекарства 
Прогепар от других терапевтических вмешательств, а так-
же установить клиническую и экономическую эффектив-
ность у пациентов с алкогольным гепатитом.

В настоящей статье мы приводим основные результа-
ты проведённых клинических изысканий и фармакоэко-
номической оценки препарата Прогепар у больных с ХАГ.

Цели настоящего исследования

Целью клинической части исследования являлась 
оценка эффективности и  безопасности использования 
препарата Прогепар у пациентов с ХАГ при курсовом на-
значении в течение 2 месяцев, с общим сроком наблюде-
ния 4 месяца.

Второстепенной целью являлась фармакоэкономи-
ческая оценка целесообразности назначения Прогепара 
у пациентов с ХАГ.

Дизайн и методология исследования

Настоящее исследование представляет собой рандо-
мизированное контролируемое клинико-экономическое 
исследование препарата Прогепар у пациентов страдаю-
щих алкогольным гепатитом (диагноз K70.1 по МКБ-10).

I. В клинической части исследования была оценена 
эффективность и безопасность использования препарата 
при курсовом назначении в течение 2 месяцев, с общим 
сроком наблюдения 4 месяца (рис. 1). Обследование паци-
ентов проводилось на день «0» (до начала приёма препа-
рата), день «60» (окончание курсового приёма препарата) 
и день «120» (4 месяца от начала исследования).

Исследование соответствовало этическим стандар-
там комитетов по биомедицинской этике, разработанным 
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в соответствии с Хельсинской декларацией с поправками 
от 2000 года и «Правилами клинической практики в РФ» 
согласно Федеральному закону от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств» [15]. Все пациенты 
дали письменное информированное согласие на участие 
в наблюдении. Все наблюдаемые были подробно инфор-
мированы о проводимом исследовании, его целях, безо-
пасности применения препарата Прогепар, исходя из дан-
ных об его составе.

Всего в исследование было включено 60 пациентов, 
мужчины и женщины от 25 до 45 лет. После подписания 
информированного согласия, проведения скрининга 
и проверки соответствия пациентов критериям включе-
ния/исключения из исследования, была проведена рандо-
мизация пациентов по 2-м группам:

1.  пациенты первой группы (основная, n=30, 17 муж-
чин, 13 женщин) получали исследуемый препарат 
Прогепар — таблетки, покрытые оболочкой, в дозах 
согласно листку-вкладышу: по 2 таб. 3 раза в день 
в течение 2 месяцев и стандартную терапию. Стан-
дартная терапия включала абстиненцию, нормали-
зацию питания (качество и регулярность приёма 
пищи), нормализацию питьевого режима;

2.  пациенты второй группы (сравнения, n=30, 18 муж-
чин, 12 женщин) получали стандартную терапию 
без гепатопротекторов.

Согласно этическим нормам, по окончании участия 
в исследовании (после 120-го дня) пациенты 2-й группы 
также получали препарат Прогепар в  течение 60  дней 
по 2 таб. 3 раза в день.

На протяжении исследования пациентов регулярно 
наблюдали два врача-исследователя, оценивая клиниче-

ские проявления нарушений функции 
печени, почек, параметров свертывания 
крови, активности воспаления и баллов 
дисвитаминозов. Во время исследова-
ния, был исключен приём лекарственных 
средств и БАД, относящихся к группе ге-
патопротекторов, витаминов, аминокис-
лот, препаратов на основе холина и его 
производных, а также лецитина.

Критерии включения пациентов:
1. диагноз K70.1 «Алкогольный гепа-

тит» по МКБ-10;
2.  мужчины и женщины в возрасте 

25—45 лет, находящиеся на лече-
нии в  гепатологическом отделе-
нии стационара;

3.  письменное согласие пациен-
та/пациентки на  проведение об-
следования и  лечения в  рамках 
настоящего исследования;

4.  способность пациента к адекват-
ному сотрудничеству в процессе 
исследования.

Критерии исключения пациентов:
1. приём других гепатопротекторов;
2.  наличие патологии, требующей хирургического 

вмешательства;
3.  наличие эндокринных заболеваний (сахарный диа-

бет, метаболический синдром);
4.  признаки тяжёлых гематологических, иммунологи-

ческих, дыхательных, урологических, желудочно-
кишечных, печёночных, почечных, метаболических, 
обменных, психиатрических, дерматовенерологиче-
ских заболеваний, нарушения питания, признаки 
коллагенозов, скелетно-мышечных, злокачествен-
ных и подобных заболеваний, о которых известно 
из анамнеза, физикального осмотра и/или лабора-
торных анализов, которые могут препятствовать 
участию пациентов в исследовании и оказать вли-
яние на результаты;

5.  беременность.

Обследование пациентов:
1.  стандартный осмотр врача-терапевта — при скри-

нинге и сразу после завершения приёма препарата;
2. оценка регулярности приёма препарата;
3.  клиническая симптоматика пациентов, страдаю-

щих алкогольным гепатитом;
4.  клинический анализ крови с подсчётом следующих 

параметров (эритроциты, гемоглобин, цветной по-
казатель, базофилы, нейтрофилы, эозинофилы, 
лимфоциты, моноциты, СОЭ) и учётом показате-
лей свёртываемости крови (протромбин, протеин 
С) и воспаления (фактор некроза опухолей α, ин-
терлейкин-6);

Рис. 1. Схема клинической части настоящего исследования
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5.  оценка функции печени по лабораторным критери-
ям биохимического анализа крови (альбумин, били-
рубин, креатинин, мочевина, АЛТ, АСТ, щелочная 
фосфатаза, общий холестерин и липопротеин вы-
сокой плотности);

6.  общий анализ мочи с оценкой концентрирующей 
функции (удельный вес), а также оценкой оксала-
тов, уратов, креатинина, белка, а также лейкоцитов 
и эритроцитов;

7.  оценка гиповитаминозов В1, В2, В5, В6, фолатов, В12, 
А, Е, D, PP и С по верифицированной бальной шка-
ле;

8.  оценка показателей безопасности использования 
препарата по клиническим параметрам, наличию 
аллергологических, диспептических и других ос-
ложнений.

Критерии клинической эффективности:
1.  восстановление нормальных или улучшение показа-

телей крови по биохимическому и общему анализу;
2.  восстановление нормальных или улучшение пока-

зателей свёртывания крови;
3.  восстановление нормальных или улучшение пока-

зателей мочи;
4.  уменьшение выраженности болевого синдрома, 

отёков, диспептических жалоб, отёков, признаков 
интоксикации (оценка общего самочувствия, состо-
яния кожи и слизистых, массы тела и т. д.);

5.  уменьшение выраженности симптомов алкоголь-
ного гепатита;

6. нормализация уровня витаминов.

Оценка безопасности:
Частота, характер, выраженность, длительность воз-

никающих побочных эффектов и их связь с приёмом пре-
парата Прогепар.

Статистические методы:
Собранные данные исследовались как посредством 

общепринятых статистических технологий обработки 
данных, так и с использованием современных методов ин-
теллектуального анализа данных. Основной статистиче-
ский анализ данных проводился с использованием элек-
тронных таблиц MS Excel и пакета программ «STATISTICA 
6.0». Статистическая значимость результатов оценивалась 
критериями χ 2-квадрат, парным и гетероскедастическим 
двусторонним тестом Стьюдента.

II. При проведении фармакоэкономической части 
исследования был использован Отраслевой стандарт 
«Клинико-экономического исследования» [11].

Были определены стоимостные характеристики пре-
паратов; сравнены показатели эффективности затрат при 
применении Прогепара со стоимостью стандартной тера-
пии; рассчитана экономическая целесообразность препа-
рата Прогепара; проведён анализ чувствительности полу-
ченных результатов.

Материалы исследования

В данном рандомизированном, контролируемом ис-
следовании изучались клинические эффекты препарата 
Прогепар у пациентов с хроническим алкогольным гепа-
титом. В ходе работы, анализировалась выборка из 60 па-
циентов (35 мужчин, 25 женщин 25—45 лет), которая была 
рандомизирована на приём препарата Прогепар (n=30) 
или контроль (n=30).

У всех пациентов диагноз «вирусный гепатит» был ис-
ключён (сывороточные маркёры гепатита В, С и Д — от-
рицательные). При верификации диагноза алкогольного 
гепатита у всех пациентов была установлена отчётливая 
этиологическая связь заболевания печени с употреблени-
ем алкоголя с учётом данных опросника CAGE и анкети-
рования [10]. У всех пациентов имелось заключение пси-
хиатра-нарколога о наличии алкогольной зависимости.

Большинство пациентов (47 из 60) регулярно курили, 
стаж курения от 5 до 12 лет. При осмотре 60 пациентов 
на день «0» отмечались тремор конечностей, век и язы-
ка, бледность и одутловатость лица, тёмные круги вокруг 
глаз, землистый цвет лица. Телеангиоэктазии кожи лица 
наблюдались у 48 из 60 пациентов.

У 7 пациентов в выборке наблюдалась прогрессиру-
ющая форма алкогольного гепатита, у остальных — пер-
систирующая.

Гинекомастия отмечалась у  4, гипогонадизм 
у 9 из 35 мужчин. Среди 60 пациентов, симптом «белые 
ногти» был найден у 6, асцит — 2, спленомегалия — 11, 
полинейропатия — 6, гипертрофия слюнных желёз — 8, 
контрактура Дюпюитрена — у 5 пациентов. У всех пациен-
тов отмечалась выраженная астенизация; у 20 пациентов 
были отмечены периодические перебои в области сердца.

Для каждого из пациентов был собран значительный 
массив данных, включающий более 250 клинических и ла-
бораторных параметров. Массив данных о пациенте вклю-
чил демографические данные, опросники по потреблению 
алкоголя и по гастропатогенной диете, верифицирован-
ные вопросники по оценке гиповитаминозов [6], общий 
анализ крови, биохимический анализ крови, уровни фак-
тора некроза опухолей (ФНО-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
анализ мочи и другие параметры. Исследованные функ-
циональные показатели печени включили уровни били-
рубина, АЛТ, АСТ, уровень альбумина, тимоловую пробу. 
Сравнение параметров двух групп пациентов на день «0» 
представлено в табл. 1.

Результаты

I. Результаты клинической части исследования
У пациентов обеих групп наблюдалось улучшение ра-

боты печени и почек, снижение показателей воспаления, 
улучшался аппетит и снижался как общий балл гиповита-
миноза, так и баллы гиповитаминозов по отдельным ви-
таминам (В12, В6, В2 и др.). Ко дню «60», у пациентов обеих 
групп улучшался внешний вид, уменьшался тремор языка, 
век и конечностей, снижалась отёчность лица, улучшался 
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тургор и цвет кожи, нормализовался цвет склер, снижа-
лась патологическая симптоматика со стороны ЖКТ (от-
рыжка, изжога и др.). В течение всего курса ни у одного 
из пациентов не было отмечено каких-либо жалоб, свя-
занных с применением препарата Прогепар.

Следует отметить, что наблюдаемая положительная 
динамика может быть обусловлена как воздержанием 
от алкоголя, так и нормализацией диеты, и приёмом пре-
парата Прогепар. Рандомизированный дизайн настоящего 
исследования позволил разделить эффекты этих терапев-
тических воздействий и продемонстрировать позитивные 
эффекты собственно препарата Прогепар. Для установ-
ления статистической значимости этих изменений было 
необходимо установить однородность групп на день «0» 
с  последующим анализом значимости статистических 
различий в динамике исследования.

Оценка однородности групп по исследуемым параме-
трам на день «0». На день «0» были проведены сравнения 
обеих групп по всем 250 анамнестическим, клиническим 
и лабораторным параметрам, собранным в ходе настояще-
го исследования. Статистически значимыми являлись от-
личия только по 4-м параметрам (табл. 1): возраст, цветной 
показатель крови (ЦП), СОЭ и уровень щелочной фосфа-
тазы (ЩФ). В группе принимавших препарат, статистиче-
ская значимость отличия в среднем возрасте обусловлена 
присутствием в этой группе двух пациентов 45 лет. При 
исключении этих 2 пациентов статистически значимая 
разница в возрасте между группами исчезает (р=0.08).

В норме, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 
у мужчин 0—15 мм/ч, у женщин 0—20 мм/ч. Показатели 
СОЭ в опытной группе были повышены и у 13 пациентов 
находились на верхней границе нормы или превышали её. 
В контрольной группе, СОЭ на верхней границе нормы 
установлена только у 2-х пациентов (χ 2 р=0.0022). Повы-
шенное значение СОЭ может указывать на более актив-
ные процессы воспаления, интоксикацию, заболевания 
почек. Однако, значимых отличий между группами в дру-
гих биохимических маркёрах воспаления (ИЛ-6, ФНО-α, 
протеин С, уровни моноцитов, лимфоцитов, базофилов) 
на день «0» не было.

В группе контроля отмечались более высокие уровни 
ЩФ. В обеих группах наблюдались повышенные уровни 
ЩФ (норма для мужчин и женщин старше 20 лет: 40—
150  Ед./л). Повышенные уровни ЩФ могут указывать 
не только на патологию костной ткани, но и на заболева-
ния печени (гепатиты, цирроз, онкологические заболе-
вания, паразитарные поражения), холестаз (холангиты, 
камни) и приём гепатотоксичных химических веществ 
(парацетамола, антибиотиков, алкоголя). Отметим, 
что различия в уровнях ЩФ сохранялись на день «60» 
(группа основная 194±106  Ед./л, контрольная группа 
2 241±130 Ед./л, р=0.06) и на день «120» (группа основная 
163±56 Ед./л, группа контроля 192±78 Ед./л, р=0.05). Зна-
чимых отличий в других маркёрах функции печени (аль-
бумин, билирубин, АЛТ, АСТ, тимоловая проба) не было 
выявлено, поэтому маловероятно, что более высокие 

Таблица 1
Основные клинико‑демографические параметры пациентов опытной и контрольной групп на день «0»

Параметр Основная (n=30) Контрольная (n=30) Р

Возраст 36.3±4.4 34.1±4.00 0.02

Пол, М n=17 n=18 0.30

Приём парацетамола n=15 n=14 0.31

Курение n=24 n=23 0.38

Стаж потребления алкоголя 9.3±1.5 9.0±1.5 0.19

Прогрессирующая форма гепатита n=5 n=2 0.22

Гастропатогенная диета n=20 n=21 0.39

Цветовой показатель крови 0.98±0.04 0.92±0.09 0.02

СОЭ, мм/ч 14±5 9±3 6∙10 -5

Альбумин, г/л 42±7 43±6 0.17

Общий билирубин, мкмоль/л 40±30 41±25 0.47

АЛТ, Ед./л 3.4±1.2 3.4±1.1 0.50

АСТ, Ед./л 2.7±1.2 2.8±1.0 0.41

Тимоловая проба, Ед. 6.5±4.2 6.4±3.4 0.47

Щелочная фосфатаза (ЩФ), Ед./л 244±153 316±159 0.04

Общий холестерин 4.0±0.5 4.0±0.5 0.50

ИЛ-6, пг/мл 5.7±1.2 6.0±1.0 0.16

ФНО-α, пг/мл 12.0±3.4 10.7±1.7 0.15

 Примечание. Статистически значимые отличия выделены курсивом.
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уровни ЩФ в контрольной группе указывают на более 
значительное повреждение печени.

Таким образом, опытная и контрольная группы па-
циентов характеризовались высокой степенью однород-
ности на момент начала исследования. Во время исследо-
вания, пациенты обеих групп находились в одинаковых 
условиях стационара. Следовательно, все обсуждаемые 
далее статистически значимые отличия между группами, 
которые были выявлены на день «60», следует относить 
именно к приёму препарата Прогепар.

Динамика клинической симптоматики. Приём 
Прогепара способствовал уменьшению числа пациентов 
с симптоматикой, вызванной хроническим алкогольным 
отравлением. Приём препарата способствовал снижению 
кровоточивости дёсен, глоссита и симптомов расстрой-
ства ЖКТ (отрыжка, изжога, повышенная кислотность 
и диарея, табл. 2). Наиболее достоверные отличия между 
основной группой терапии и контролем были отмечены 
на день «60», т. е. непосредственно после окончания при-
ёма препарата.

Таблица 2
Статистически значимые отличия в динамике  

уменьшения отдельных клинических симптомов 
на 60 день лечения, % пациентов

Симптомы Прогепар Контроль

Кровоточивость дёсен 20,00 (p=0.05) 40,00 (p=0.05)

Глоссит 3,33 (p=0.05) 16,67 (p=0.05)

Ежедневная отрыжка 10,00 (p=0.05) 30,00 (p=0.05)

Ежедневная изжога 23,33 (p=0.002) 26,67 (p=0.002)

Повышенная кислотность 26,67 (p=0.03) 53,33 (p=0.03)

Диарея 10,00 (p=0.05) 30,00 (p=0.05)

Усреднённый показатель 
относительной 
эффективности, %

84,44 67,22

 
Динамика симптоматики гиповитаминозов. 

Симптоматика гиповитаминозов оценивалась по вери-
фицированным шкалам-опросникам, калиброванным 
с использованием результатов реального исследования 
уровней витаминов в крови (средний коэффициент кор-
реляции после калибровки опросников составил r=0.8) [6]. 
Использование именно верифицированных шкал являет-
ся эффективным и довольно надёжным методом оценки 
состояния витаминного депо пациентов на основе акку-
ратного анализа симптоматики гиповитаминозов.

Как известно, у алкоголиков часто наблюдаются сим-
птомы полигиповитаминозов, как вследствие собственно 
употребления алкоголя (способствующего избыточному 
диурезу и  потере микронутриентов), так и  вследствие 
неадекватного питания [10].

На день «0», между группами не  наблюдалось до-
стоверных различий: суммарный балл гиповитаминоза 
был очень высок и составил 400±33 в основной группе 
и 399±32 в контрольной группе (р=0.49). По нашим дан-

ным, у здоровых россиян, балл гиповитаминоза не пре-
вышает 60±15. При других патологиях у пациентов той же 
возрастной группы (например, частые острые респира-
торные заболевания, артериальная гипертония, миопия, 
бесплодие, ПМС и прочие) суммарный балл гиповитами-
ноза не превышал 300.

На день «60», балл полигиповитаминоза в контроль-
ной группе снизился до 365±30, в то время как в группе 
принимавших Прогепар снизился до 310±24 (р=1.4∙10-10 
для сравнения двух групп). Относительная разница в сни-
жении суммарного бала гиповитаминоза составила 17,74 % 
(рис. 2).

Из исследованных витаминов, в  состав Прогепара 
входят только витамин В12 (цианкобаламин) и  фолаты 
экстракта печени [14]. В то  же время, за  исключением 
витамина D, снижался балл всех исследованных гипо-
витаминозов. Положительная динамика клинической 
картины обеспеченности витаминами объясняется тем, 
что Прогепар способствовал восстановлению функций 
печени которая, в частности, является центральным био-
синтетическим депо большинства витаминов. Одним 
из возможных объяснений отсутствия положительной 
динамики по  витамину D является то, что исследова-
ние проводилось в зимний период (ноябрь 2010 по март 
2011 гг.), когда дефицит витамина D наиболее интенсивен 
вследствие низкой инсоляции [12].

Следует отметить, что баллы гиповитаминозов раз-
личались по характеру динамики. В группе принимав-
ших Прогепар, падение баллов большинства гиповита-
минозов (В2, В5, В6, А, С, Е, РР) наблюдалось на день «60» 
и сохранялось ко дню «120». В случае витамина В1 и фо-
латов, статистически значимая разница в баллах была 
достигнута ко дню «120». В случае витамина В12 (который, 
как известно, синтезируется и хранится практически ис-
ключительно в печени и является «классическим» вита-
мином-гепатопротектором [12]), гиповитаминоз значимо 
уменьшался к концу курса приёма препарата (день «60»), 
но различия между группами терялись к 120-му дню ис-
следования. Известно, что обмен витамина В12 у пациен-
тов с алкогольным гепатитом сильно подавлен и требует 
дополнительного персонализированного восстанови-
тельного курса введения витамин В12-содержащих пре-
паратов.

Динамика клинико-лабораторных показателей. 
В ходе исследования, у  пациентов проводился общий 
и  биохимический анализ крови, общий анализ мочи, 
определялись уровни маркёров воспаления. В то время 
как на день «0» между группами наблюдались отличия 
в значениях всего лишь трёх показателей (ЦП, СОЭ, ЩФ, 
см. табл. 1), к концу курса терапии и через 2 месяца после 
окончания лечения статистически достоверные отличия 
были зарегистрированы более чем для 10 показателей. В 
табл. 3 суммированы данные только по статистически 
значимым отличиям в значениях исследованных кли-
нико-лабораторных показателей. Биохимические пока-
затели, являющиеся маркёрами функции печени, рас-
смотрены ниже.
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Изменения показателей, представленных в  табл.  3, 
указывают на снижение воспаления и на положительную 
динамику состояния функции почек. Одним из главен-
ствующих механизмов алкогольного повреждения печени 
является высокий уровень воспаления и усиление синте-

за/секреции провоспалительных цитокинов 
(в частности, цитокинов ИЛ-6 и ФНО-α). На 
фоне абстиненции и применения Прогепа-
ра происходило снижение уровней маркё-
ров воспаления (лимфоциты, СОЭ, ИЛ-6, 
ФНО-α).

Нами была отмечена положительная 
динамика во  всех исследованных маркё-
рах воспаления. Например, в группе при-
нимавших Прогепар уровни ИЛ-6  сни-
жались от  5.6±1.2  пг/мл на  день «0» 
до 4.9±0.6 пг/мл на день «60» (рис. 3); уровни 
ФНО-α снижались от 11.8±2.5 пг/мл на день 
«0» до 10.8±2.4 пг/мл на день «60» (р=0.057). 
Рандомизированный дизайн подтвердил 
статистическую значимость снижения 
уровней всех маркёров воспаления за ис-
ключением ФНО-α. Сравнение с  группой 
контроля показало достоверное снижение 
СОЭ (несмотря на  различия в  день «0», 
см. табл. 1), лимфоцитов (р=0.04, день «120») 
и ИЛ-6 (р=0.006, день «60»).

Результаты коагуляционных тестов 
(протромбин, протеин С) также являются косвенным ука-
зателем на интенсивность воспалительных процессов — 
чем выше степень воспаления, тем, как правило, выше 
и  свёртываемость крови. Значение протромбинового 

Таблица 3
Статистически‑значимая динамика исследованных лабораторных показателей

Лабораторный анализ Группа День 0 День 60 Р

Лимфоциты, % Прогепар 33±11 30±7
0.07

Контроль 34±8 33±6

Оксалаты в моче >1 Прогепар n=8 n=2
0.04

Контроль n=11 n=8

Белок в моче (> 0.0 г/л) Прогепар n=11 n=3
0.05

Контроль n=12 n=9

Белок в моче (> 0.1 г/л) Прогепар n=7 n=3
0.06

Контроль n=8 n=8

Альбумин крови, г/л Прогепар 42±7 51±7
0.002

Контроль 44±6 46±5

Креатинин крови, мкмоль/л Прогепар 83±9 67±6
0.0005

Контроль 82±6 73±7

Мочевина крови, мкмоль/л Прогепар 5.2±1.1 3.6±0.4
3∙10-6

Контроль 5.2±0.9 4.3±0.7

Протромбин, % Прогепар 148±27 119±23
3∙10-5

Контроль 147±25 140±18

Протеин С, % Прогепар 71±9 82±9
0.005

Контроль 70±9 77±6

ИЛ-6, пг/мл Прогепар 5.7±1.2 4.8±0.6
0.006

Контроль 6.0±1.0 5.4±1.0

Рис. 2. Приём препарата Прогепар способствует снижению суммарного балла 
гиповитаминоза на 17,74 % по сравнению с контролем на 60 день терапии
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теста (референсные значения 78—142 %) было повышено 
в обеих группах на день «0» (что указывает на склонность 
к  тромбозу и  возможную гипогидратацию вследствие 
увеличения вязкости крови) и нормализовалось на фоне 
приёма Прогепара (р=3∙10-5, день «60»). Протеин С — один 
из наиболее важных физиологических ингибиторов свёр-
тывания (норма для взрослых: 70—140 %) и его уровни 
возрастали к концу курса приёма препарата (р=0.005).

Белок в моче — неспецифический симптом патоло-
гии почек. В настоящем исследовании, число пациентов 
с ненулевыми уровнями белка в моче значимо уменьша-
лось на фоне приёма препарата Прогепар (р=0.02..0.06) 
по сравнению с контрольной группой.

Кристаллы оксалата кальция являются одной 
из химических основ почечных камней. Наличие повы-

шенных уровней оксалатов 
в моче может быть обуслов-
лено употреблением в пищу 
продуктов, богатых щаве-
левой кислотой, пиелонеф-
ритом или  же вследствие 
отравления этиленглико-
лем (что возможно при 
упот реблении низкокаче-
ственного алкоголя). Приём 
Прогепара способствовал 
снижению числа пациен-
тов, имеющих оксалаты 
в осадке мочи, от 8 человек 
на  день «0» до  2  человек 
на день «60» (р=0.04), чего 
не наблюдалось в контроль-
ной группе.

В норме, креатинин 
фильтруется в  гломерулах 
почек и  не  подвергается 
реабсорбции или секреции 
в  канальцах. Повышение 

уровня креатинина в  крови обычно свидетельствует 
о снижении фильтрации в почечных клубочках и пони-
жении выделительной функции почек и может быть об-
условлено приёмом нефротоксических веществ, возможно 
при увеличенной концентрации в крови таких эндоген-
ных метаболитов как глюкоза, фруктоза, мочевина, пре-
обладанием мясной пищи в рационе и обезвоживанием. 
Референсные значения креатинина для взрослых состав-
ляют 53—97 мкмоль/л для женщин и 80—115 мкмоль/л 
для мужчин. Приём препарата Прогепар коррелировал 
со статистически значимым снижением средних уровней 
креатинина от 83±9 до 67±6 мкмоль/л (р=0.0005), при этом 
эффект был значим как в подгруппе мужчин, так и у жен-
щин.

Таблица 4
Статистически‑значимые различия в показателях биохимических маркёров функции печени

Лабораторный анализ Группа День «0» День «60» Р*

Альбумин крови, г/л Прогепар 42±7 51±7
0.002

Контроль 44±6 46±5

Общий билирубин, мкмоль/л Прогепар 40±30 22±16
0.05

Контроль 40±25 29±17

АЛТ, Ед./л Прогепар 3.4±1.2 1.9±0.8
0.004

Контроль 3.3±1.1 2.4±0.9

АСТ, Ед./л Прогепар 2.7±1.2 1.3±0.6
0.0007

Контроль 2.8±1.0 1.9±0.7

Тимоловая проба, Ед. Прогепар 7±4 4±2
0.04

Контроль 6±3 5±3

Протеин С, % Прогепар 71±9 82±9
0.005

Контроль 70±9 77±6

Рис. 3. Снижение уровней провоспалительного интерлейкина-6 на фоне приёма препарата 
Прогепар
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Осмотически активная мочевина играет важную роль 
в механизмах концентрирования мочи почками. В норме, 
уровни мочевины в крови у взрослых должны составлять 
2,5—6,4 мкмоль/л. Повышение уровня мочевины связано 
с ослабленной выделительной функцией почек вследствие 
гломерулонефрита, пиелонефрита, приёма нефротоксич-
ных веществ, дегидратацией. Понижение уровня мочеви-
ны ниже референсных значений может быть связано с на-
рушение функции печени (нарушается синтез мочевины). 
В настоящем исследовании, на день «0» у пациентов обе-
их групп наблюдались более высокие уровни мочевины 
(5.2±1.1 мкмоль/л), хотя и находившиеся в пределах нор-
мы. Приём Прогепара приводил к статистически значи-
мому снижению уровней мочевины (до 3.6±0.4 мкмоль/л 

на день «60», р=3∙10-6) по сравнению с контрольной груп-
пой.

Альбумин (норма для взрослых 18—60  лет: 35—
52 г/л) — основной белок крови, поддерживает онкотиче-
ское давление плазмы, и, соответственно, объём цирку-
лирующей крови. Снижение уровня альбумина связано 
с несбалансированной по аминокислотному составу ди-
етой, гастроэнтеропатией (расстройства ЖКТ действи-
тельно наблюдались у пациентов, см. табл. 1), дисфункцией 
печени и хронической почечной патологией. В исследова-
нии, уровни альбумина значимо возрастали ко дню «60» 
(от 42±7 г/л до 51±7 г/л, р=0.002) по сравнению с контролем.

Динамика маркёров функции печени. В настоящем 
рандомизированном исследовании, сравнение с  груп-

Таблица 5
Расчет изменения показателей по сравнению с группой контроля на день «60» — эффективность  

по сравнению с контролем — 16.6 %
Показатели ( %) Прогепар (день 60) Контроль (день 60)  % эффективности

1. Маркёры функции печени

Альбумин крови 51 г/л 46 г/л 9.8 %

Общий билирубин 22 мкмоль/л 29 мкмоль/л 31.8 %

АЛТ 1.9 Ед./л 2.4 Ед./л 26.3 %

АСТ 1.3 Ед./л 1.9 Ед./л 46.1 %

Тимоловая проба 4 Ед. 5 Ед. 25.0 %

Протеин С 82 % 77 % 6.0 %

Средний % эффективности по группе показателей 24.2 %

2. Маркёры воспаления

Лимфоциты 30, % 33, % 10 %

СОЭ 6.5 Ед. 7.8 Ед. 20 %

ИЛ-6 4.8 пг/мл 5.4 пг/мл 12.5 %

ФНО-α 11.8 пг/мл 10.8 пг/мл 8.5 %

Средний % эффективности по группе показателей 12.7 %

3. Кровь

Альбумин 51 46 9.8 %

Креатинин 67 73 9.0 %

Мочевина 3.6 4.3 19.4 %

Средний % эффективности по группе показателей 12.8 %

4. Моча*

Оксалаты > 1 2/30 чел (6.7 %) 8/30 чел (27 %) 303 %

Белок > 0 г/л 3/30 чел (10 %) 9/30 чел (30 %) 200 %

Средний % эффективности по группе показателей 251.5 %

Средний % эффективности по всем группам показателей 75 %

Без учёта данных анализа мочи 16.6 %

 *Примечание: при расчетах по средним по группе показателям получены следующие значения

4. Моча

Оксалаты 0.1 (средний балл по группе) 0.27 170 %

Белок 0.01 0.09 900 %
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пой контроля показало достоверные эффекты препарата 
Прогепар (табл. 4), приводящие к улучшению функцио-
нальных показателей печени (билирубин, АСТ, АЛТ) и, 
в  частности, белково-синтетической функции печени 
(альбумин, тимоловая проба, протеин С).

II. Результаты фармакоэкономической части иссле‑
дования

Клиническая часть исследования показала, что до-
бавление Прогепара к стандартной терапии значительно 
улучшало клинический исход, и это преимущество сохра-
нялось как минимум в течение 60 дней. Мы произвели 
расчёт изменения в процентном соотношении всех иссле-
дуемых показателей (табл. 5 и 6).

В  качестве критерия эффективности применения 
сравниваемых стратегий лечения при ХАГ нами был взят 
усреднённый показатель относительной эффективно-
сти, выраженный в обобщённом результате ответивших 

на лечение, который в пользу Прогепара составил 17,3 % 
(табл. 7).

Не было различия в частоте отдельных неблагопри-
ятных явлений между двумя группами. Соответственно, 
в фармакоэкономическом анализе влияние неблагопри-
ятных лекарственных реакций мы не учитывали.

Пациенты первой группы получали Прогепар в тече-
ние 60 дней по 2 таб. 3 раза в день и стандартную терапию. 
Стандартная терапия включала абстиненцию, нормали-
зацию питания (качество и регулярность приёма пищи), 
нормализацию питьевого режима. Пациенты второй 
группы получали стандартную терапию без гепатопро-
текторов.

В стоимость стандартной терапии входят лабора-
торно-инструментальные исследования, консультации 
специалистов, койко-дни, а поскольку больные получали 
одинаковую терапию, за исключением Прогепара, то за-
траты в 2-х группах уравновешивались. Поэтому для даль-

Таблица 6
Расчет с учётом изменения показателей в динамике исследования (день 0, день 60) 

Показатели ( %) Прогепар
D (День 60 — День 0), %

Контроль
D (День 60-День 0), %

D % эффективности

1. Маркёры функции печени

Альбумин крови 9/42 г/л (21.4 %) 2/44 г/л (4.6 %) 16.8 %

Общий билирубин 18/40 мкМ (45 %) 11/40 мкМ (27.5 %) 17.5 %

АЛТ 1.5/3.4 Ед./л (44 %) 0.09/3.3 Ед./л (2.7 %) 41.3 %

АСТ 1.4/2.7 Ед./л (52 %) 0.08/1.9 Ед./л (4.2 %) 47.8 %

Тимоловая проба 3/7 Ед. (42.8 %) 1/6 Ед. (16.7 %) 26.1 %

Протеин С 11/71 % (15.5 %) 7/70 % (10 %) 5.5 %

Средний % 36.9 % 10.9 % 26 %

2. Маркёры воспаления

Лимфоциты 3/33 % (9.1 %) 1/34 % (2.9 %) 6.2 %

СОЭ 7.6/14.1 (53.9 %) 1.6/9.4 (17 %) 44.5 %

ИЛ-6 0.9/5.7 пг/мл (15.8 %) 0.6/6.0 пг/мл (10 %) 5.8 %

ФНО-α 1/11.8 пг/мл (8.5 %) 0.3/10.8 пг/мл (2.8 %) 5.7 %

Средний % 21.8 % 8.2 % 15.6 %

3. Кровь

Альбумин 9/42 (21.4 %) 2/44 (4.5 %) 16.9 %

Креатинин 16/83 (19.3 %) 9/82 (11 %) 8.3 %

Мочевина 1.6/5.2 (30.8 %) 0.9/5.2 (17.3 %) 13.5 %

Средний % 23.8 % 10.9 % 12.9 %

4. Моча

Оксалаты > 1 6/30 чел (20 %) 3/30 чел (10 %) 10 %

Белок > 0 г/л 8/30 чел (27 %) 3/30 чел (10 %) 17 %

Средний % 23.5 % 10 % 13.5 %

Средний % по всем группам 
показателей

27 % 10 % 17.0 %
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нейших расчётов мы взяли только стоимость Прогепара 
и дельту эффективности препарата.

Для расчёта курсовой стоимости Прогепара мы вос-
пользовались ценами на препарат, по которым он пред-
лагается дистрибьюторам за упаковку в 100 таблеток, т. е. 
60 дней лечения обойдутся в 3 738 рублей на одного боль-
ного (табл. 8).

Так как у сравниваемых стратегий разные показатели 
эффективности (процент ответивших на лечение) и затрат 
был проведён анализ показателя приращения эффектив-
ности затрат (incremental cost‑effectiveness ratio — iCER), 
который рассчитывался по следующей формуле:

iCER = DC ÷ Ef, где
DC  — прямые медицинские затраты на препарат;
Ef  —  эффективность, выраженная в D % ответивших 

на лечение.

Стоимость препаратов и результаты (эффективность) 
были дисконтированы по общепринятой ставке дисконта 
3,5 % в год. Как видно из полученных результатов показа-
тель iCER на 1 больного составил 21 217 руб. (табл. 9).

Много это или мало? Для сравнения экономической 
эффективности сравниваемых стратегий был использо-
ван установленный «порог готовности общества платить» 
(wtR — willingness to pay ratio) [критерий фармакоэконо-
мической целесообразности — cost-effectiveness threshold], 
рассчитанный как размер трёхкратного ВВП на  душу 
населения РФ, который в 2010 г. составлял 1 062 510 руб. 
(35 417$США) [3, 16, 17]. Применительно к данному фар-
макоэкономическому анализу wtR отражает ту сумму, 

которую общество готово потратить на достижение те-
рапевтического эффекта от применения Прогепара для 
лечения больных с хроническим алкогольным гепатитом. 
Интерпретируется порог следующим образом — показа-
тель iCER, выраженный в рублях, и не превосходящий 
wtR, экономически эффективен [18].

Таблица 9
iCER для Прогепара на 1 больного ХАГ, руб.

Расчёт Показатели

Общие затраты на курс лечения, руб. 
(дисконтированные)

3 607

Эффективность, % ответивших на лечение 
(дисконтированные)

0,17

iCER, руб. 21 217

Полученные результаты отражают изменение фар-
макоэкономической целесообразности сравниваемых 
лечебных стратегий при различных wtR, который заклю-
чался в расчёте коэффициента «чистой денежной выгоды» 
(NMB — net monetary benefit) для каждой из сравнивае-
мых схем. Для расчётов использовали следующую фор-
мулу:

NMB = Ef x wtR — DC, где
NMB  — коэффициент «чистой денежной выгоды»;
Ef  —  эффективность затрат, выраженная в % отве-

тивших на лечение;
wtR  — уровень «порога готовности платить»;
DC  — прямые затраты на препарат.

На следующем этапе, полученные численные значения 
NMB для каждой альтернативной стратегии при опреде-
лённом пороге wtR сравнивали между собой с целью вы-
явления наибольшего абсолютного значения.

В результате анализа «готовности общества платить», 
можно сделать вывод о том, какая альтернативная страте-
гия лечения является наиболее выгодной (фармакоэконо-
мически целесообразна) при используемом нами пороге 
wtR.

При расчёте коэффициента «чистой денежной выго-
ды» при применении Прогепара мы получили следующие 
результаты (табл. 10).

Таблица 7
Относительная эффективность Прогепара: обобщённые результаты

Показатели Прогепар Контроль D относительной
эффективности

Динамика снижения клинической симптоматики, % 84,4 % 67,2 % 17,2 %

Динамика снижения симптоматики полигиповитаминозов, 
суммарные баллы

310 баллов 365 баллов 17,7 %

Обобщённая динамика клинико-лабораторных показателей, % 27 % 10 % 17,0 %

Усреднённый показатель относительной эффективности
(ответившие на лечение при приёме Прогепара), %

17,3 %

Таблица 8
Цены на Прогепар для дистрибьюторов (CIP)

Прогепар Стоимость CIP Россия Стоимость 
в сутки, руб.

№ 20 10,00 Евро или 
405,00 руб.

121,5

№ 50 15,63 Евро или 
633,02 руб.

75,96

№ 100 25,64 Евро или 
1038,42 руб.

62,30
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Как видно из рис. 4 применение Прогепара при ХАГ 
свободно укладывается в «порог готовности платить», т. е. 
является экономически целесообразной стратегией.

Анализ чувствительности полученных результа-
тов. При увеличении стоимости Прогепара до  макси-
мальной цены в розничной сети г. Москвы — 2 378 руб. 

за 100 таблеток [19] мы получим, что препарат, также укла-
дывается в «порог готовности платить» (табл. 11).

Таблица 11
Анализ чувствительности полученных результатов

Показатели

Стоимость Прогепара за 60 дней лечения 
(дисконтированная)

8 261 руб.

iCER 48 594 руб.

«Чистая денежная выгода» 172 365 руб.

 Основные выводы

Результаты данного рандомизированного контроли-
руемого клинико-экономического исследования показа-
ли, что назначение Прогепара в дозе 6 таблеток в сутки 
в течение 2-х месяцев для лечения пациентов с хрони-
ческим алкогольным гепатитом в составе стандартной 
терапии, приводил к улучшению клинической картины 
и  показателей функционального состояния печени па-
циента. По сравнению с группой контроля, приём Про-
гепара оказывал статистически достоверное комплексное 
воздействие на организм пациента, а именно:

•  улучшал показатели функционирования печени 
(АСТ, АЛТ, билирубина), в частности, белково-син-
тетической функции (альбумин, тимоловая проба);

•  уменьшал системное воспаление (улучшение показа-
телей уровней лейкоцитов и интерлейкина-6);

•  снижал клинические проявления практически всех 
гиповитаминозов, прежде всего гиповитаминозов 
В5, В6, РР и А;

•  снижал частоту расстройств со стороны ЖКТ;
•  снижал отёчность, улучшал диурез, сопровожда-

ющееся улучшением биохимических показателей 
функции почек (снижение белка и оксалатов в моче, 
креатинина и мочевины в крови; повышение уров-
ней альбумина в крови);

•  являлся безопасным и клинически эффективным;
•  благоприятный эффект сохранялся не  менее 

120 дней;
•  являлся затратно-эффективной и экономически це-

лесообразной стратегией лечения пациентов с алко-
гольными гепатитами, а анализ чувствительности 
подтвердил полученные фармакоэкономические 
результаты;

•  может быть рекомендован для включения в регио-
нальные формуляры.

Таблица 10
Расчёт «чистой денежной выгоды» на пациента

Показатели Препарат Прогепар

Эффективность 
(дисконтированная)

0,17

«Порог готовности платить», руб. 1 062 510

Затраты на препарат 
(дисконтированные), руб.

3 607

«Чистая денежная выгода», руб. 177 019

Рис. 4. «Чистая денежная выгода» и «порог готовности 
платить»
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Введение

Диабетическая полиневропатия (ДПН) — одно из наи-
более тяжёлых и часто встречающихся осложнений сахар-
ного диабета (СД), которое характеризуется выраженной 
болевой симптоматикой, рядом тяжёлых клинических на-
рушений, ранней инвалидизацией пациентов в результате 
развития синдрома «диабетической стопы», значитель-
ным ухудшением качества жизни больных в целом [2].

В последние годы интерес к ДПН постоянно возрас-
тает в связи с большим распространением данной пато-
логии, а также с полиморфностью и выраженностью её 
клинических проявлений. Распространенность ДПН сре-
ди пациентов с СД составляет 54 % при СД 1 типа и 45 % 
при СД 2 типа [23]. Частота бессимптомного течения ДПН 
среди больных СД достигает 75 %, поэтому все пациенты, 
страдающие СД, должны регулярно подвергаться кли-
ническому неврологическому обследованию с целью вы-
явления ранних симптомов поражения периферических 
и вегетативных нервов и проведения патогенетического 
лечения. «Молчаливое» начало и несвоевременная меди-
цинская помощь — это большая медицинская и диабето-
логическая проблема.

Тяжесть клинических симптомов при ДПН находит-
ся в прямой зависимости с длительностью заболевания 
и  возрастом пациентов. Данное осложнение по  своей 
природе является гетерогенным, поскольку поражает 
любые отделы сенсорных и моторных волокон перифе-
рических нервов, а также вегетативную нервную систе-
му. Наиболее тяжёлые проявления соматической ДПН 
приводят к развитию язвенных поражений нижних ко-
нечностей, а автономной ДПН — к высокой смертности 
больных [4].

Согласно современной теории патогенеза, ДПН — это 
патология, которая развивается на фоне метаболических 
и  сосудистых нарушений, свойственных СД. Абсолют-
ный или относительный дефицит инсулина имеет веду-
щее значение в механизмах возникновения ДПН. По всей 
видимости, ДПН является следствием нарушений струк-
турно-функционального состояния и метаболического 
дисбаланса в периферических нервах.

При гипергликемии множество процессов, таких как 
аутоокисление глюкозы, усиленное образование конечных 
продуктов избыточного гликирования белков (AGEs), ак-
тивация перекисного окисления липидов, NO-синтазы 
приводит к избыточному образованию свободных ради-
калов — молекул, как правило, содержащих атом кислоро-
да с непарными электронами и обладающих повышенной 
реагентной способностью. Свободные радикалы наруша-
ют деятельность клеточных структур, в первую очередь 
эндотелия, вызывая эндоневральную гипоксию и приводя 
к развитию ДПН. Активность собственной антиоксидант-
ной системы организма при СД снижена, что, возможно, 
связано с генетическими факторами [6, 20]. Это приводит 
к формированию феномена оксидантного стресса, нару-
шению баланса анти- и прооксидантных систем в пользу 
последних [11]. В условиях оксидантного стресса угнетает-
ся синтез оксида азота (NO), который является основным 
регулятором расслабления сосудистой стенки, и активи-
руется ядерный фактор (NF-KB), инициирующий выделе-
ние субстанций, которые ухудшают кровоток, например, 
эндотелина-1. Таким образом, развитие окислительного 
стресса в настоящее время принято считать ведущим ме-
ханизмом повреждения периферических нервов [3,5].

Основные клинические проявления диабетической 
полиневропатии

Наиболее распространенной формой диабетической 
полиневропатии является дистальная симметричная сен-
сорно-моторная полиневропатия. Основными проявлени-
ями ДПН являются «жжение», покалывание, стреляющие 
боли или онемение в стопах, снижение ощущения тепла 
и холода, зябкость стоп, болезненные сведения мышц го-
леней и стоп. Данные симптомы усиливаются в ночное 
время и нередко приводят к нарушению сна пациентов 
[23]. Постепенно также присоединяются такие симптомы, 
как неустойчивость и пошатывание при ходьбе, усилива-
ющиеся при ходьбе с закрытыми глазами, слабость и по-
худание мышц голеней и стоп.

По мере прогрессирования ДПН и неадекватном ее 
лечении развиваются осложнения со стороны сердечно-

Применение тиоктовой кислоты 
в терапии диабетической 

полиневропатии
Ю. Б. Белоусов 1, Е. В. Афанасьева 2, Д. Ю. Белоусов 2, С. К. Зырянов 1 

1 — Кафедра клинической фармакологии с курсом фармакокинетики ФУВ ГУО ВПО  
 «Российский государственный медицинский университет», г. Москва
2 — Центр фармакоэкономических исследований, г. Москва
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сосудистой системы, которые являются одними из глав-
ных причин инвалидизации и причиной смерти больных 
СД. К ним относятся со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы: ортостатическая гипотензия, тахикардия покоя, 
безболевая ишемия миокарда, аритмии; со стороны пи-
щеварительной системы: ощущение тяжести после еды, 
тошнота, отрыжка, рвота, диарея запоры; со стороны мо-
чевыделительной системы: нарушения мочеиспускания, 
эректильная дисфункция [23].

Также существует острая болевая форма ДПН, воз-
никающая при плохом метаболическом контроле, кото-
рая характеризуется интенсивным болевым синдромом, 
жжением, сверлящими, стреляющими болями и потерей 
массы тела («диабетическая невропатическая кахексия») 
[23].

Для постановки диагноза ДПН необходимо: 1)на-
личие сахарного диабета или длительной хронической 
гипергликемии; 2)признаки дистальной симметричной 
преимущественно сенсорной полиневропатии; 3)исклю-
чение других причин полиневропатии; 4) наличие других 
осложнений сахарного диабета (данный критерий не яв-
ляется облигатным) [23].

Из инструментальных методов исследования для 
подтверждения диагноза проводится электронейромио-
графическое исследование, при котором выявляется ак-
сональный характер поражения периферических нервов.

Лечение диабетической полиневропатии

Лечение ДПН включает в себя три направления:
1) этиологическое;
2) патогенетическое;
3) симптоматическое.
Нормогликемия — основное условие предотвращения 

развития ДПН, стабилизации течения и профилактики 
осложнений. Компенсацию СД лучше оценивать по по-
казателю гликированного гемоглобина (HbА1 с), уровень 
которого не должен превышать 7 %. В то же время, недав-
но проведенные исследования показали, что интенсивная 
терапия СД инсулином не может полностью исключить 
возникновение или предотвратить дальнейшее прогрес-
сирование ДПН.

Патогенетическая терапия заключается в воздействии 
на основные механизмы повреждения периферических 
нервов при ДПН. Симптоматическая терапия включает 
в себя препараты, приводящие к уменьшению болевого 
синдрома (антидепрессанты и антиконвульсанты) и ме-
роприятия, направленные на улучшение течения авто-
номной диабетической невропатии.

По состоянию на 01.01.2009 г. в России насчитыва-
лось 3 029 397  зарегистрированных больных СД (тип 
1—293 799 чел.; тип 2—2 735 775 чел.) [24], соответственно, 
можно предположить, что около 545—636 тыс. пациентам 
с ДПН требуется как минимум патогенетическая терапия 
или симптоматическое лечение.

Патогенетическая терапия является первой лини-
ей терапии ДПН, поскольку она приводит к снижению 

не  только субъективных невропатических симптомов 
(боль, жжение, парестезии), но  и  уменьшению невро-
логического дефицита (объективные чувствительные 
и двигательные расстройства, такие, как снижение чув-
ствительности в  ногах, слабость мышц стоп). На фоне 
симптоматической терапии наблюдается только уменьше-
ние болевого синдрома, в то время как функциональное 
состояние нерва продолжает ухудшаться.

В настоящее время роль оксидантного стресса в раз-
витии ДПН считается одной из ведущих, поэтому логич-
ным является применение в качестве патогенетической 
терапии препаратов, обладающих антиоксидантным 
действием. Первое место среди антиоксидантов и вооб-
ще препаратов, использующихся для патогенетического 
лечения ДПН, сегодня занимает тиоктовая (a-липоевая) 
кислота (ТК), естественный липофильный антиоксидант. 
Возможности ТК уменьшать окислительный стресс при 
СД доказана в ряде исследований [9]. В экспериментах по-
казано, что важным достоинством ТК является её влия-
ние не только на уменьшение проявлений оксидантного 
стресса, т. е. на сосудистый компонент, но и на увеличение 
содержания в нерве нейротрофических факторов, к при-
меру, фактора роста нерва. На клиническом материале по-
казано, что введение ТК нормализует сниженное при СД 
содержание NO и увеличивает синтез защитных пептидов 
группы теплового шока [26].

Первое применение ТК в клинике для лечения ДПН 
было проведено ещё в 1959 году. Дальнейшие доклини-
ческие и клинические исследования показали, что она 
влияет на патогенез, факторы риска начала и прогресси-
рования ДПН.

Особенности фармакокинетики препаратов  
тиоктовой кислоты

В исследованиях in vivo было показано, что раствори-
мость препаратов ТК сильно различается по степени вы-
свобождения действующего вещества из таблетки (рис. 1) 
[7].

Соответственно, препараты ТК относятся к  веще-
ствам с плохой растворимостью, что влияет на их био-
доступность и терапевтический эффект.

При внутривенной инфузии биодоступность ТК яв-
ляется максимальной, но при пероральном приёме вну-
три- и межиндивидуальные различия по уровню в плазме 
крови могут существенно различаться — при одинаковой 
дозе препарата колебания у одного индивидуума могут 
достигать 30 %. Благодаря хорошему профилю безопас-
ности, переносимости и высокому терапевтическому ин-
дексу вариабельность абсорбции не опасна для здоровья 
пациентов, однако это ведёт к тому, что терапевтически 
эффективный уровень в плазме не достигается и у части 
больных ответа на лечение не будет.

Для решения этой проблемы была разработана специ-
альная пероральная форма тиоктовой кислоты быстрого 
высвобождения с низкой вариабельностью абсорбции — 
Тиоктацид® БВ.
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Если сравнивать кинетику у здоровых добровольцев 
обычной пероральной формы ТК и Тиоктацид® БВ, то ин-
териндивидуальная вариабельность будет значительна 
(рис. 2) [8].

В то  время как внутрииндивидуальная вариабель-
ность обычной формы с аналогичной дозой в виде питье-
вого раствора у здоровых добровольцев составляет 59 %, 
у таблеток БВ с высокой степенью резорбции она равна 
всего 22 % [8].

Клинические исследования тиоктовой кислоты

Клиническая эффективность и  безопасность тиок-
товой кислоты у больных ДПН была доказана в 9 двой-
ных слепых плацебо-контролируемых исследованиях 
(ALADIN I, ALADIN II, SYDNEY I, SYDNEY II, NATAN II, 
ORPIL и др.) и подтверждена в одном мета-анализе. В ис-
следованиях были использованы инновационные препа-

раты тиоктовой кислоты — Тиок-
тацид 600® Т для внутривенных 
инфузий и Тиоктацид® БВ (фирма 
«Меда фармасьютикалс Швей-
цария ГМбХ») в  форме таблеток 
БВ (быстрого высвобождения — 
формула с высокой степенью ре-
зорбции для уменьшения вариа-
бельности уровня действующего 
вещества в  плазме после перо-
рального приёма) [1, 7, 10, 13—19].

В России проводилось ран-
домизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое иссле-
дование SYDNEY I (Symptomatic 
Diabetic NEuropathY Trial) [21]. 
Позитивную невропатическую 
симптоматику ежедневно те-
стировали по  шкале TSS (Total 
Symptom Score  — Общий счёт 
симптомов), которая позволяет 

выразить в баллах интенсивность и частоту стреляю-
щей боли, жжения, онемения и парестезий, а негатив-
ную невропатическую симптоматику по  шкале NIS 
(до и после лечения) у 120 больных СД типа 1 и 2 с ДПН, 
которые были разделены на две группы [25]. Пациенты 
первой группы получали внутривенно Тиоктацид® в дозе 
600 мг, второй — внутривенно плацебо в течение 15 дней. 
Среднее значение баллов по  шкале TSS уменьшилось 
на 5,72±1,53 в группе, получавшей Тиоктацид®, и лишь 
на  1,82±1,92  в  группе плацебо (p<0,001). Количество 
баллов по шкале NIS-LL уменьшилось на 2,70±3,37 пун-
ктов в  группе, получавшей Тиоктацид®, и  только 
на 1,20±4,14 в группе плацебо (p<0,05). Таким образом, 
исследование SYDNEY  I показало, что внутривенное 
введение Тиоктацида® Т в течение 15 дней привело к до-
стоверному уменьшению невропатических симптомов 
(боль, онемение, жжение, парестезии) и неврологическо-

Рис. 1. Тест на растворимость препаратов тиоктовой кислоты [7]

Рис. 2. Вариация уровня в мг/мл тиоктовой кислоты в плазме крови у здоровых добровольцев [8]
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го дефицита (объективное снижение чувствительности, 
рефлексов, мышечной силы).

Интересным является тот факт, что достоверный 
положительный эффект в отношении невропатической 
боли сохранялся через 6  месяцев после лечения, т. е. 
Тиоктацид® Т оказывает долговременный эффект в отно-
шении невропатических симптомов. При оценке невроло-
гического дефицита через 6 месяцев показатели вернулись 
к исходным, что свидетельствует об ухудшении функци-
онального состояния периферических нервов и необхо-
димости более продолжительного лечения пациентов [1].

Стандартный метод и сроки введения Тиоктацида® 
в 4 исследованиях («ALADIN», «ALADIN-III», «SYDNEY», 
«NATHAN-II») позволили провести мета-анализ полу-
ченных в них результатов, сравнив данные 716 больных 
ДПН, получавших Тиоктацид®, и 542 больных, получав-
ших плацебо [13]. Выявлен достоверно лучший эффект 
Тиоктацида® на баллы по шкале TSS в сравнении с плацебо 
(p<0,05). Снижение баллов по шкале TSS более чем на 50 % 
было у 52,7 % больных, получавших Тиоктацид® и у 36,9 % 
пациентов в группе плацебо (p<0,05). Среди отдельных 
симптомов шкалы TSS в наибольшей степени уменьша-
лось жжение. Мета-анализ динамики шкалы NIS прово-
дился только для 3-х исследований, т. к. в исследовании 
«ALADIN» шкала NIS не использовалась. Была получена 
достоверная разница в отношении отдельных симптомов, 
включённых в шкалу NIS: болевой и тактильной чувстви-
тельности и ахилловых рефлексов, которые значительно 
улучшались только в группе лечения Тиоктацидом®. Раз-
личий в побочных эффектах лечения между группами 
не было. Результаты мета-анализа свидетельствуют, что 
внутривенное введение Тиоктацида® в течение 15 дней при 
ДПН безопасно и приводит к значительному улучшению 
в отношении позитивной невропатической симптоматики 
и неврологического дефицита.

Целью мультицентрового двойного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования SYDNEY II являлось 
сравнение эффективности приема тиоктовой кислоты 
per os в дозах 600, 1200 и 1800 мг в сутки в течение 5 не-
дель. Исследование SYDNEY II оценивало эффективность 
усовершенствованной таблетированной формы тиокто-
вой кислоты Тиоктацид® БВ (быстрого высвобождения). 
Общая сумма баллов по шкале TSS по сравнению с ис-
ходным уровнем уменьшилась в первой группе (600 мг) 
на 51 %, во 2-й группе (1200 мг) на 48 % и в 3-й группе 
(1800 мг) на 52 %. В группе плацебо отмечено снижение 
суммы баллов на 2,9 балла (32 %), что достоверно меньше 
(р<0,05) по отношению ко всем группам лечения. Полу-
ченные данные свидетельствуют, что позитивная невро-
патическая симптоматика достоверно уменьшается при 
приёме таблеток Тиоктацида® БВ, а доза 600 мг препарата 
в день является оптимальной с точки зрения соотношения 
польза/риск, т. е. не уступает по эффективности большим 
дозам при меньшем количестве побочных эффектов [1, 5].

Важным является положительный эффект антиокси-
дантной терапии на течение вегетативной диабетической 
невропатии. Так, прием Тиоктацида® БВ в дозе 800 мг/сут 

в течение 4 месяцев в исследовании DEKAN по оценке 
влияния α-липоевой кислоты на  течение вегетативной 
кардиальной невропатии привел к достоверному умень-
шению вариабельности сердечного ритма у больных СД 
2 типа по сравнению с группой плацебо [2].

Целесообразность длительного приёма таблеток Ти-
октацида® с целью лечения и замедления прогрессирова-
ния ДПН изучалась в исследовании NATHAN 1. Пациен-
ты, страдающие ДПН (460 человек) были разделены на две 
группы: одна группа получала препарат в дозе 600 мг/сут-
ки, вторая — плацебо. Исследование показало улучшение 
функции периферических нервов в виде уменьшения мы-
шечной слабости [21]. Подобные результаты по улучше-
нию функции периферических нервов по данным элек-
тромиографического исследования в  виде увеличения 
скорости распространения возбуждения (СРВ) по икро-
ножному нерву при 2-х летнем приеме Тиоктацида® были 
получены и в исследовании ALADIN-II) [10].

Проведённые исследования и мета-анализ показыва-
ют, что назначение Тиоктацида® эффективно уменьшает 
невропатические симптомы и неврологический дефицит. 
Длительное назначение Тиоктацида® улучшает состояние 
периферических нервов, и, соответственно, снижает риск 
развития синдрома «диабетической стопы» и последую-
щей возможной ампутации нижних конечностей.

Таким образом, Тиоктацид® — это препарат с дока-
занным патогенетическим воздействием на ДПН и, следо-
вательно, является «золотым стандартом» лечения ДПН.

В лечении ДПН, на основании проведенных клиниче-
ских исследований, рекомендуется следующая схема на-
значения препарата: начальная терапия: Тиоктацид 600 Т 
в дозе 600 мг внутривенно капельно в 100—250 мл 0,9 % 
р-ра хлорида натрия в течение 15 дней. Учитывая возмож-
ности введения препарата в стационаре или амбулаторно 
(нерабочие дни у медицинского персонала) Тиоктацид® Т 
обычно вводится в течение 5 дней подряд, затем следуют 
2 дня перерыва, и такие циклы повторяются 3 раза (5 ам-
пул в неделю — всего 15 ампул). Препарат разрушается 
под действием прямых солнечных лучей, поэтому флакон 
с Тиоктацидом® Т следует обернуть материалом, не пропу-
скающим свет (например, фальга). После внутривенного 
введения препарата назначается поддерживающая тера-
пия: длительный прием Тиоктацида® БВ в дозе 600 мг 1 раз 
в день по 1 таблетке утром, за 30 минут до еды.

Согласно полученным данным, в  условиях, когда 
невозможно проведение внутривенных инфузий ТК 
в дозе 600 мг, альтернативным назначением следует рас-
сматривать прием Тиоктацида® БВ 600 мг внутрь. Следует 
обратить внимание, что таблетированные генерики тиок-
товой кислоты до сих пор создаются с применением ста-
рых технологий, не предусматривающих форм быстрого 
высвобождения, используемых при производстве Тиок-
тацида® БВ, поэтому результаты клинических исследова-
ний с Тиоктацидом® БВ не могут быть экстраполированы 
на другие генерические аналоги тиоктовой кислоты. И 
если рассматривать альтернативное внутривенному вве-
дению препарата назначение ТК, то доза таблетированной 
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формы тиоктовой кислоты препаратов, созданных с при-
менением старых технологий и не имеющих подобных 
исследований, составит 1800  мг.  Таким образом, одна 
таблетка Тиоктацида® БВ по своей клинической эффек-
тивности соответствует трем таблеткам генерика в дозе 
600 мг или шести таблеткам генерика в дозе 300 мг.

Клинико‑экономический
анализ применения  

препаратов тиоктовой кислоты

Нами был проведён фармакоэкономический анализ 
минимизации и эффективности затрат при применении 

Таблица 2
Стоимость препаратов тиоктовой кислоты (регион Москва)

Торговое 
наименование

Фирма Форма выпуска Уп., 
шт.

Доза, мг/сут, 
кратность приёма

Предельная 
розничная 

или 
оптовая 

цена с НДС, 
руб.

Стоимость, 
руб./сут.

Пероральные формы (использовали предельную розничную цену)

Тиоктацид БВ Меда Фарма ГмбХ и Ко. Кг Табл. п/о 600 мг 30 600 мг х 1 2027,38 67,58

Берлитион 300 Берлин-Фарма Табл. п/о 300 мг 30 300 мг х 2 = 600 мг 849,96 56,66

Тиолепта Канонфарма продакшн Табл. п/о 300 мг 30 300 мг х 2 = 600 мг 611,88 40,79

Тиогамма Верваг Фарма ГмбХ и Ко. Кг Табл. п/о 600 мг 30 600 мг х 1 1023,98 34,13

Тиогамма Верваг Фарма ГмбХ и Ко. Кг Табл. п/о 600 мг 60 600 мг х 1 2022,68 33,71

Тиолепта Канонфарма продакшн Табл. п/о 600 мг 30 600 мг х 1 1006,90 33,56

Эспа-Липон Эспарма ГмбХ Табл. п/о 600 мг 30 600 мг х 1 958,76 31,96

Октолипен Фармстандарт-Лексредства Капс. 300 мг 30 300 мг х 2 = 600 мг 322,69 21,51

Инфузионные формы (использовали предельную оптовую цену)

Тиоктацид 600 Т Меда Фарма ГмбХ и Ко. Кг Амп. 25 мг/мл, 24 мл 5 (3 амп.)
1800 мг

1414,64 848,79

Берлитион 300 Берлин-Фарма Амп. 25 мг/мл, 12 мл 5 (6 амп.) 1800 мг 550,79 660,95

Тиогамма Верваг Фарма ГмбХ и Ко. Кг Амп. 12 мг/мл, 50 мл 1 (3 амп.)
1800 мг

196,05 588,16

Тиогамма Верваг Фарма ГмбХ и Ко. Кг Амп. 30 мг/мл, 20 мл 5 (3 амп.)
1800 мг

922,11 553,26

Тиогамма Верваг Фарма ГмбХ и Ко. Кг Амп. 30 мг/мл, 20 мл 10 (3 амп.)
1800 мг

1704,63 511,39

Тиогамма Верваг Фарма ГмбХ и Ко. Кг Амп. 12 мг/мл, 50 мл 10 (3 амп.)
1800 мг

1704,63 511,39

Липотиоксон ФармФирма «Сотекс» Амп. 25 мг/мл, 12 мл 5 (6 амп.)
1800 мг

409,86 491,83

Эспа-Липон Эспарма ГмбХ Амп. 25 мг/мл, 12 мл 10 (6 амп.)
1800 мг

792,86 475,71

Эспа-Липон Эспарма ГмбХ Амп. 25 мг/мл, 24 мл 5 (3 амп.)
1800 мг

740,40 444,42

Липотиоксон ФармФирма «Сотекс» Амп. 25 мг/мл, 24 мл 5 (3 амп.)
1800 мг

712,80 427,68

Тиолипон Биосинтез Амп. 30 мг/мл, 10 мл 10 (6 амп.)
1800 мг

310,50 186,30

Октолипен Фармстандарт-УфаВИТА Амп. 30 мг/мл, 10 мл 10 (6 амп.)
1800 мг

299,43 179,66
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препаратов тиоктовой кислоты у больных диабетической 
полиневропатией.

Информация о  стоимости препаратов была взята 
из  государственного регистра предельных отпускных 
оптовых и  розничных ценах на  жизненно необходи-
мые и важнейшие лекарственные препараты (ЖНВЛП) 
от 15.01.2011 г. по региону «Москва». Для пероральных 
лекарств мы использовали предельную розничную цену, 
а по инфузионным — оптовую (табл. 2).

Учитывая длительность (до 4-х лет) поддерживающей 
патогенетической терапии ТК и, соответственно, плохой 
приверженности больных к  двукратному приёму, для 
дальнейшего анализа мы отобрали препараты с кратно-
стью приёма один раз в сутки. Меньшее время для при-
готовления инфузионного раствора наиболее предпочти-
тельно для стационара, поэтому для анализа мы отобрали 
препараты, которых потребуется всего 3 ампулы в сутки 
(табл. 3).

Как видно из табл. 3, наименьшей стоимостью обла-
дают пероральный препарат Эспа-Липон 600 мг (Эспарма 
ГмбХ) и инфузионный Липотиоксон в ампулах по 25 мг/мл 
24 мл (ФармФирма «Сотекс»).

Однако, если у инфузионных препаратов ТК биодо-
ступность является максимальной и  терапевтический 
эффект сравним, то  при пероральном приёме разница 
в биодоступности (рис. 1) и интериндивидуальная вариа-
бельность (рис. 2) [7] обычной формы — 59 %, по сравне-
нию с формой таблеток быстрого высвобождения — 22 % 

(D абсолютного снижения вариабельности = 37 %), отра-
жается на терапевтическом эффекте.

При расчёте количества больных, которых необходи-
мо пролечить разными пероральными формами препара-
тов ТК для того, чтобы достичь терапевтической эффек-
тивности в популяции, воспользуемся показателем NNT 
(Number Needed to Treat) равному 1 ÷ D абсолютного сни-
жения вариабельности в плазме крови.

NNT = 1 : 0,37 = 2,7, т. е., чтобы достичь терапевтиче-
ского уровня в плазме крови и эффективно пролечить та-
кое же количество больных в популяции обычной формой 
ТК, необходимо в 2,7 раз больше препарата, а, соответ-
ственно, и затрат. При наложении полученного показателя 
NNT на цены мы получим следующие значения (табл. 4).

Как видно из табл. 4, наименьшими затратами для до-
стижения терапевтически эффективного уровня в плазме 
крови обладает Тиоктацид® БВ.

Таким образом, Тиоктацид® БВ — эффективная и эко-
номически выгодная терапия в перерасчете на суточную 
дозу. При невозможности назначить внутривенно альфа-
липоевую кислоту и альтернативном назначении Тиок-
тацида® БВ 600 мг, экономия средств стоимости терапии 
составит:

•  23,44  рубля в  сутки по  сравнению с  назначением 
Тиогаммы 600 мг и 18,71 рубля по сравнению с на-
значением Эспа-Липона 600 мг;

•  23,03  рубля в  сутки по  сравнению с  назначением 
Тиолепты 300 мг.

Таблица 3
Отобранные для анализа препараты тиоктовой кислоты

Торговое наименование Фирма Стоимость, руб./сут.

Пероральные формы (использовали предельную розничную цену)

Тиоктацид БВ Меда Фарма ГмбХ и Ко. Кг 67,58

Тиогамма Верваг Фарма ГмбХ и Ко. Кг 33,71

Октолипен Фармстандарт-Лексредства 21,51

Тиолепта Канонфарма продакшн 33,56

Эспа-Липон Эспарма ГмбХ 31,96

Инфузионные формы (использовали предельную оптовую цену)

Тиоктацид 600 Т Меда Фарма ГмбХ и Ко. Кг 848,79

Тиогамма Верваг Фарма ГмбХ и Ко. Кг 511,39

Эспа-Липон Эспарма ГмбХ 444,42

Липотиоксон ФармФирма «Сотекс» 427,68

Таблица 4
Расчёт стоимости достижения терапевтически эффективного уровня в плазме по NNT

Пероральные препараты Стоимость, руб./сут Эффективность, 
выраженная в NNT

Затраты на достижение эффективного
уровня в плазме, руб./сут

Тиоктацид БВ 67,58 1 67,58

Эспа-Липон (обычная форма) 31,96 2,7 86,29

Тиолепта (обычная форма) 33,56 2,7 90,61

Тиогамма (обычная форма) 33,71 2,7 91,02
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Основные выводы

•  Разница в  биодоступности и  высокая вариабель-
ность концентрации в плазме крови пероральных 
препаратов тиоктовой кислоты не позволяет гово-
рить об их взаимозаменяемости.

•  Рандомизированные контролируемые клинические 
исследования тиоктовой кислоты были проведены 
с использованием препарата Тиоктацид®, имеющего 
эталонный тест на растворимость и наименьшую ин-
териндивидуальную вариабельность уровня в плаз-
ме крови, поэтому экстраполяция полученных кли-
нических данных на другие препараты тиоктовой 
кислоты неправомочна.

•  В мета-анализе исследований, посвящённых инфузи-
онной терапии диабетической полиневропатии по-
казано, что в группе плацебо улучшение наступило 

у 36,9 % пациентов против 52,7 % в группе Тиокта-
цида® Т.

•  Суточная доза Тиоктацид® 600 мг является наиболее 
оптимальной в соотношении польза/риск.

•  Долговременная терапия препаратом Тиоктацид® БВ 
уменьшает невропатический дефицит, тем самым, 
снижая риск развития синдрома «диабетической 
стопы» и ампутации конечности.

•  Экономия средств в случае альтернативного назна-
чения таблеток альфа-липоевой кислоты при невоз-
можности внутривенного в ведения: 1 таблетка Ти-
октацида® БВ по своей клинической эффективности 
соответствует 3 таблеткам генерика в дозе 600 мг или 
6 таблеткам генерика в дозе 300 мг.

•  Тиоктацид® БВ за счёт своей биодоступности и сни-
жения уровня вариабельности препарата в  крови 
обладает наименьшими эффективными затратами.
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Сахарный диабет (СД) был и остаётся одной из наи-
более актуальных проблем здравоохранения во  всем 
мире. По данным Международной Федерации по диабету 
(IDF), в настоящее время этим заболеванием в мире стра-
дает почти 285 миллионов человек, а к 2030 г. эта цифра 
возрастёт до 438 млн [1], при этом 85—90 % пациентов 
составляют больные СД 2 типа [2]. СД 2 типа является 
пятой среди ведущих причин смерти в мире [3], причём 
80 % пациентов умирают от сердечно-сосудистых заболе-
ваний [4]. Актуальна эта проблема и для нашей страны, 
в которой по данным Российского регистра на 1 января 
2010 г. было зарегистрировано почти 2,8 млн больных 
СД 2 типа.

Результаты исследования UKPDS убедительно про-
демонстрировали необходимость оптимального гли-
кемического контроля у пациентов с СД 2 типа с целью 
профилактики развития и прогрессирования поздних ос-
ложнений СД: при снижении уровня HbA1 c всего на 1 % 
было получено снижение риска развития инфаркта мио-
карда на 14 %, поражения периферических сосудов на 43 %, 
риска развития микрососудистых осложнений на 37 %, 
смертности от СД на 21 % [5]. Принятый в 2009 году со-
вместно ADA и EASD Консенсус по ведению пациентов 
с СД 2 типа с момента диагностики заболевания рекомен-
дует снижение уровня HbA1 c как можно ближе к норме 
(<7 %) при условии отсутствия гипогликемических со-
стояний [6]. Принципиальным в алгоритме лечения СД 
2 типа является своевременное назначение инсулина как 
наиболее эффективного сахароснижающего препарата 
и дальнейшая интенсификация инсулинотерапии путём 
адекватного увеличения дозы базального инсулина и до-
бавления при необходимости прандиального инсулина 
(базально-болюсная терапия). В последнее время количе-
ство больных, получающих инсулин, увеличивается, что 
сказывается не только на возрастающем качестве лечения, 
но и на расходах государства.

Интенсификация лечения неминуемо ведёт к возрас-
танию затрат на него, вместе с тем очевидно, что вложе-
ние средств в эффективные методы лечения СД 2 типа 
замедлит появление более затратных осложнений. Чем 
раньше начинается инсулинотерапия, тем большей эко-
номической эффективности можно достичь. Так, если 

расходы общественного здравоохранения, включающие 
применение эффективных препаратов инсулина, у боль-
ных со «стажем» СД 2 типа менее 9 лет принять за 100 %, 
то аналогичный подсчёт для пациента, у которого диагноз 
установлен более 9 лет назад, приведёт к возрастанию рас-
ходов на 50 % из-за лечения тяжёлых осложнений [7].

Вместе с этим существует ряд причин, по которым 
инсулинотерапия у больных СД 2 типа назначается су-
щественно позже, чем это необходимо для профилактики 
поздних осложнений, что, к сожалению, характерно для 
отечественного практического здравоохранения. В США 
процесс перевода больных на инсулин при неэффектив-
ности таблетированного лечения короче и коррелирует 
с уровнем декомпенсации СД 2. Так, он составляет 17,0, 
13,9 и 11,3 мес. для больных с уровнем HbA1 c <8 %, 8—9 % 
и 9 % соответственно [8]. У больных в Германии, обучен-
ных в «Школах диабета», получающих эффективную те-
рапию для контроля СД 2, в том числе и инсулины, время 
от  постановки диагноза до  появления осложнений за-
болевания составляет в среднем 14,82 лет (анализ более 
161 тыс. больных за 25-летний период наблюдения) [9]. 
Этот желаемый показатель остаётся целевым индикато-
ром для многих других стран, свидетельствующим о том, 
что вложения средств сейчас в инсулины оборачивается 
сохранением ресурсов на  перспективу из-за меньшего 
числа дорогостоящих осложнений.

Наиболее значимыми препятствиями для своевре-
менной инсулинизации являются опасения по  поводу 
развития гипогликемии, ощущение сложности инсули-
нотерапии и т. д. [10]. Гипогликемические состояния на-
кладывают серьёзный отпечаток на качество жизни боль-
ных и уменьшают приверженность больных к лечению, 
вынуждают использовать меньшие, недостаточно эффек-
тивные дозировки и нивелируют усилия, направленные 
на предупреждение осложнений [11]. Возникающий после 
гипогликемии страх её повторения заставляет большин-
ство больных СД 2 типа (63 %) изменять своё привычное 
поведение, что сказывается на качестве жизни [12]. Одним 
из способов преодоления этих традиционно лимитиру-
ющих инициацию и интенсификацию инсулинотерапии 
факторов является внедрение в клиническую практику 
аналогов инсулина, обладающих новыми фармакокине-

Фармакоэкономическое сравнение 
базальных аналогов инсулина  
при сахарном диабете 2 типа

А. С. Колбин

Санкт-Петербургский государственный университет
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тическими и фармакодинамическими свойствами в свя-
зи с  изменениями строения молекулы человеческого 
инсулина. Эти высокотехнологичные препараты имеют 
существенные клинические преимущества перед генно-
инженерными формами инсулина. Анализ применения 
аналогов инсулина в Европе показывает существенный 
рост за последние 3 года в лечении СД 2 типа — в Герма-
нии на 8,5 % (всего 56,1 % всех инсулинов при этом типе 
заболевания), в Великобритании — на 5 % (83 %), во Фран-
ции — 6,3 % (88,5 %) [13]. Ключевыми факторами роста по-
требления аналогов инсулина считаются: недостаточный 
контроль заболевания с  помощью пероральных саха-
роснижающих препаратов (ПССП), особенно глинидов, 
ингибиторов альфа-глюкозидазы и сульфонилмочевины 
второго поколения, а также генно-инженерных базаль-
ных инсулинов [14]. Последний пункт требует особого 
внимания, поскольку управление СД 2 типа с помощью 
генно-инженерных инсулинов сложнее, чем аналогами 
и титрование дозы или изменения диеты могут приводить 
к нежелательным гипогликемическим состояниям. Так, 
например, в испанской Каталонии причиной госпитали-
зации 23 % больных с СД 2 типа является именно тяжёлая 
гипогликемия, что наносит существенный урон бюджету 
общественного здравоохранения [15]. Это, безусловно, 
меньше, чем при лечении ПССП, где только 15,3 % боль-
ных испытывают гипогликемии большей частью лёгкие, 
но в этом случае и не достигается компенсация СД 2 типа 
(7,9 % компенсации против 14 % при применении генно-
инженерных инсулинов в течение полугода) [16, 17].

Хорошо известно, что затраты на лечение больных СД 
2 типа с макрососудистыми осложнениями в 2—3 раза 
выше, чем на лечение пациентов с аналогичными про-
блемами без этого заболевания [18]. Рост затрат прямо 
пропорционален ухудшению гликемического контроля 
и прогрессированию осложнений [19]. Примерная стои-
мость инфаркта миокарда, инсульта, поражения глаз зна-
чительно превышает затраты на эффективный контроль 
СД 2 типа [20]. При этом косвенные затраты, связанные 
с потерей производительности труда, так же велики, как 
и прямые [17].

В настоящее время активно применяются базальные 
аналоги инсулина-гларгин и детемир. Инсулин гларгин 
применяется один раз в сутки, что обеспечивает базаль-
ный уровень инсулина в течение 24 часов [21, 22]. Плавный 
беспиковый профиль действия инсулина гларгин позво-
ляет максимально имитировать физиологическую базаль-
ную секрецию инсулина, что значительно снижает риск 
гипогликемий и вариабельность концентраций глюкозы 
в течение суток по сравнению с НПХ-инсулином. Инсулин 
детемир эффективен при СД 2 типа, но для эффективного 
контроля заболевания его среднесуточные дозы должны 
быть выше, чем инсулина гларгин [23].

Стоимостные аспекты применения инсулина гларгин 
и инсулина детемир являются предметом дискуссий [24]. 
Прямое сравнение утилитарных стоимостей препаратов 
не даёт ответа на вопрос об экономичности той или иной 
программы лечения в отрыве от его результатов. Соглас-

но зарубежной статистике, независимо от системы воз-
мещения за  инсулин, государственная или страховая, 
программа инсулинотерапии с помощью гларгина стоит 
дешевле, нежели с использованием детемира. Так, в Ис-
пании, Венгрии, Аргентине, Германии, Великобритании 
ежегодное сохранение стоимости в случае использова-
ния гларгина вместо детемира даёт экономию бюджета 
в 36—39 % [25—28].

Прямое сравнение двух режимов инсулинотерапии 
аналогами было проведено в исследовании Rosenstock J. 
et al. [29]. В течение 52 недель больные СД 2 типа в до-
полнение к сопоставимой терапии ПССП получали инсу-
лин гларгин один раз в сутки либо инсулин детемир два 
раза в сутки (55 % от числа получавших препарат) либо 
инсулин детемир один раз в день (45 %). Дозы инсулинов, 
рассчитанные на конец исследования, составили — для 
гларгина 0,44 МЕ/кг, для детемира 1,0 МЕ/кг и 0,52 МЕ/кг 
соответственно. Расчётные средние значения массы тела 
для группы инсулина гларгина по окончании исследо-
вания — 91,1 кг, для детемира — 91,1 кг и 89,7 кг соот-
ветственно. Дозировка гларгина рассчитана как 40,08 МЕ 
(0,44 МЕ/кг х 91,1 кг), а детемира как 71,09 МЕ (0,52 МЕ/кг 
х 89,7 кг х 0,45 + 1,0 ME/кг х 91,1 кг х 0,55). Следовательно, 
средняя расчётная суточная доза гларгина меньше, чем 
для детемира, на 31 МЕ.

Последние данные, полученные для медицинских 
служб Канады, устанавливают следующие целевые еже-
дневные дозировки инсулина гларгин для однократного 
введения в сутки и инсулина детемир для двукратного — 
47,2 ЕД и 80,4 ЕД соответственно [30]. При этом стоимость 
лечения осложнений одинакова для этих групп пациентов, 
а вот стоимости собственно инсулинотерапии существен-
но различаются. Так, программа лечения инсулином глар-
гин (прямые расходы) на 10,4 % меньше, чем инсулином 
детемир (различные режимы введения). При проведении 
анализа чувствительности для 5-и 10-летнего горизонтов 
с уровнем дисконтирования в 3 % подтверждены ценовые 
преимущества инсулина гларгин по сравнению с инсули-
ном детемир (разница составляет 15,9 и 13,4 % соответ-
ственно). Сходные данные получены в США по резуль-
татам мета-анализа 23 рандомизированных клинических 
исследований, где у больных СД 2, не получавших ранее 
инсулин, зафиксировано практически одинаковое сниже-
ние HbA1 c но при этом для инсулина детемир понадоби-
лись большие (на 40,7 % в сравнении с инсулином гларгин) 
дозировки [31]. Ещё в одном прямом исследовании средняя 
дозировка инсулина гларгин с учётом среднего веса боль-
ных, была меньше на 43 %, чем инсулина детемир [32].

Подобные различия в потребности этих препаратов 
исследователи объясняют их различной фармакокине-
тикой, прежде всего более длительным эффектом инсу-
лина гларгин в сравнении с таковым инсулина детемир 
[33]. Клиническое значение некоторой большей прибавки 
в весе у больных, получающих инсулин гларгин, неизвест-
но [34]. Во всяком случае, считается, что существенного 
влияния на качество жизни и последующий прогноз эта 
прибавка не оказывает [35].
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Экономическое сравнение прямых расходов для 
двух режимов инсулинотерапии сделано методом «ми-
нимизации стоимости», поскольку результаты эффек-
тивного контроля СД 2 при лечении этими базальными 
аналогами инсулина достоверно не различаются. Расчёт 
стоимости для инсулина гларгин проводился по ценам 
Лантус®СолоСтар®, 1500  ME (Производитель Санофи-
авентис, Дойчланд ГмбХ, упаковщик ЗАО Санофи-авен-
тис Восток, Россия), для инсулина детемир — по стоимо-
сти Левемир®ФлексПен®, 1500 ЕД (Ново Нордиск, Дания), 
зафиксированных в аукционах по г. Москве на 2011 г. [36]. 
Утилитарная стоимость инсулина Левемир®ФлексПен® 
меньше, чем инсулина Лантус®СолоСтар®, на  42,9 % 
(табл. 1). Вместе с тем при расчёте стоимости суточной 
дозы с учётом потребности в препаратах существенных 
различий между инсулином гларгин и инсулином детемир 
не выявлено (табл. 1, рис. 1).

Для уточнения правильности приведённых расчётов 
произведён мета-анализ по соотношению дозировок ин-
сулина гларгин и инсулина детемир в исследованиях, в ко-
торых имеются сведения о дозировке без учёта массы тела 
(табл. 2) [32, 37]. «Вес» исследования определён по про-
центному отношению количества больных, принявших 

в нём участие, к общему количеству больных в этих иссле-
дованиях, принятом за 100 %. Средневзвешенная суточная 
дозировка препарата рассчитана по формуле:

Дозаср= Доза1 х В1 + Доза2 х В2 + Доза3 х В3, где 

Дозаср  — средневзвешенная доза;
Доза1  —  доза препарата в соответствующем исследова-

нии;
В1  —  процент (частота) больных в соответствую-

щем исследовании по отношению к общему чис-
лу больных в трёх исследованиях.

Расчёты показывают, что для эффективного контроля 
СД 2 необходимо на 1 единицу инсулина гларгин прогно-
зировать 1,82 ЕД инсулина детемир. С учётом стоимости 
1 МЕ инсулина гларгин в 2,4 руб., а 1 ЕД инсулина детемир 
в 1,37 руб., соотношение цен за эквипотентное количество 
препаратов составит 2,40 руб. и 2,49 руб. соответственно. 
Таким образом, подтверждается, что, несмотря на боль-
шую утилитарную стоимость инсулина гларгин, реальная 
стоимость лечения гларгином и детемиром практически 
одинакова.

Таблица 1
Экономическое сравнение двух режимов базальной терапии аналогами инсулина при СД 2

Источник Лантус®СолоСтар®,
1500 МЕ

3 600 руб., стоимость 1 МЕ — 
2,4 руб.

Левемир®ФлексПен®,
1500 ЕД.

2 057 руб., стоимость 1 ЕД — 
1,37 руб.

Rosenstock J. [29]

 
Суточная доза (ЕД)

40,08 71,09

Стоимость суточной дозы (руб.) 96,19 97,39

Количество шприц-ручек на 1 месяц лечения 
(шт./пациент)

4 7,1

Стоимость на 1 месяц лечения (руб.) 2 885,7 2 921,7

Разница в стоимости на 1 месяц лечения (руб./пациент) +36,0

Guillermin A-L [30]

Суточная доза (ЕД) 47,2 80,4

Стоимость суточной дозы (руб.) 113,3 110,1

Количество шприц-ручек на 1 месяц лечения 
(шт./пациент)

4,7 8,0

Стоимость на 1 месяц лечения (руб.) 3 399 3 303

Разница в стоимости на 1 месяц лечения (руб./больной) +96,0

Swinnen S. G. [32]

Суточная доза (ЕД) 43,1 76,3

Стоимость суточной дозы (руб.) 103,6 104,5

Количество шприц-ручек на 1 месяц лечения 
(шт./больной)

4,3 7,6

Стоимость на 1 месяц лечения (руб.) 3 108 3 135

Разница в стоимости на 1 месяц лечения (руб./больной) +27,0
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Для повышения эффективности инсулинотерапии 
к базальным аналогам со временем добавляется пранди-
альный аналог инсулина (ультракороткого действия) — 
к гларгину-глулизин, к детемиру-аспарт. Анализ дозиро-
вок в случае перехода на интенсифицированный режим 
инсулинотерапии, произведённый нами ранее, показал, 
что для контроля СД 2 количество ЕД инсулинов глулизин 
и аспарт совпадает, в то же время, сохраняется различие 
между дозами гларгина и детемира [38]. Именно поэтому 
прямые расходы (на фармакотерапию) при использова-
нии схем инсулин гларгин + инсулин глулизин и инсу-
лин детемир + инсулин аспарт не различаются, несмотря 
на меньшие утилитарные стоимости детемира и аспарта.

Основные выводы
1. Аналоги инсулина являются эффективным сред-

ством контроля СД 2 типа при показанной инсулиноте-
рапии.

2. Утилитарная стоимость (стоимость упаковки) де-
темира меньше, чем гларгина. Однако, клинико-экономи-
ческий анализ не выявил экономических преимуществ 
инсулина детемир, вследствие необходимости бόльших 
дозировок для контроля сахарного диабета 2 типа в срав-
нении с инсулином гларгин.

3. Учёт полученных результатов по  сравнительной 
фармакоэкономике аналогов инсулина позволит опти-
мизировать затраты на проводимую инсулинотерапию 
у больных СД 2 типа.

Ограничения исследования. Расчёты произведены 
на основании рандомизированных клинических иссле-
дований с использованием цен одного аукциона по г. Мо-
скве.

Таблица 2
Экономическая оценка аналогов инсулина по соотношению средних суточных дозировок

№ Исследование «Вес» 
исследования 

( %)

Средняя суточная 
доза инсулина 

гларгин, введение 
1 раз в сутки 

(МЕ/кг)

Средняя суточная 
доза инсулина 

детемир, введение 
2 раза в сутки 

(ЕД./кг)

Средневзвешенная 
суточная доза 

инсулина гларгин 
(МЕ/кг)

Средневзвешенная 
суточная доза 

инсулина детемир 
(ЕД/кг)

1 Rosenstock J. [29] 24,28 0,44 1,00 0,51 0,93

2 Hollander P. [37] 13,65 0,59 0,95

3 Swimmen S. G. [32] 62,07 0,52 0,90

Соотношение 1 1,82

Рис. 1. Соотношение среднесуточных дозировок и их стоимости при сравнении инсулинов гларгин и детемир для лечения 
сахарного диабета 2 типа
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) — это одна 
из самых острых медико-социальных проблем российско-
го общества. ССЗ до сих пор остаются основной причиной 
смерти, несмотря на то, что за последние три года в Рос-
сии смертность от ССЗ в целом по регионам снизилась 
на 7,5 %. Общественное бремя ССЗ будет расти за счёт уве-
личения доли пожилых людей в популяции и стоимости 
лечения.

В РФ, где ССЗ на почве атеросклероза приобрели ха-
рактер эпидемии, рост числа фатальных осложнений ате-
росклероза остаётся одной из самых актуальных и нере-
шённых задач [23, 28—30, 42].

Известно, что уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП) является одним из основных 
факторов риска ишемической болезни сердца (ИБС), при 
этом его роль значима как у мужчин, так и у женщин без 
предшествующей патологии коронарных сосудов [9, 10, 
17, 22], а снижение уровня холестерина в крови хорошо 
коррелирует с уменьшением риска сердечно-сосудистых 
событий [1, 7, 12].

Поскольку в многочисленных долгосрочных клини-
ческих и эпидемиологических исследованиях было по-
казано, что терапия статинами сопровождается значи-
тельным (на 20—35 %) снижением риска заболеваемости 
и смертности от ССЗ [3, 4, 11, 13—16], в клинических ре-
комендациях указана необходимость использовать ста-
тины. Цель терапии — достижение целевого уровня ЛНП 
< 2,5 ммоль/л (в соответствии с рекомендациями ВНОК 
от 2009 г.) у всех пациентов высокого риска, к которым от-
носятся больные с любыми клиническими проявлениями 
ИБС, атеросклерозом периферических артерий и артерий 
головного мозга, сахарным диабетом, а также с комбина-
цией других факторов риска, при которых вероятность 
развития фатальных сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в течение ближайших 10 лет по шкале SCORE со-
ставляет не менее 5 % [25].

Сегодня в России при проведении фармакотерапии 
врачу приходится решать проблему выбора препарата, 
однако очень часто учитывается только фактор цены, по-
этому необходимы фармакоэкономические исследования 
статинов, результаты которых позволят оптимизировать 
как эффективность проводимой терапии, так и её стои-
мость.

Заполнить этот пробел пытается проведённое нами 
исследование.

В настоящей статье мы обобщаем результаты модель-
ного фармакоэкономического анализа, оценивающего 
влияние статинов на прямые медицинские затраты, ассо-
циированные с ССЗ у лиц высокого риска при вторичной 
профилактики. Показаны результаты анализа за 1 и 5-лет-
ний период, что может представлять для лиц, принима-
ющих решение, больший финансовый или политический 
интерес, чем прогноз на период дожития.

Целевой аудиторией данного анализа являются кар-
диологи, терапевты, лица принимающие решения о лекар-
ственном обеспечении, специалисты по фармакоэконо-
мике, экономике здравоохранения, страховые компании.

Цель настоящей работы

Оценить влияние использования различных стати-
нов на прямые медицинские затраты у пациентов с высо-
ким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 
в России.

Задачи исследования

•  разработка методологии фармакоэкономического 
исследования;

•  разработка Марковской модели для оценки исходов 
лечения;

•  определение критериев исследуемой популяции па-
циентов;

•  выбор препаратов сравнения по классу, МНН, тор-

Прогнозирование влияния статинов 
на прямые медицинские затраты при 

вторичной профилактике у пациентов 
с высоким риском развития сердечно‑

сосудистых заболеваний
Д. Ю. Белоусов1, Е. В. Афанасьева1, А. С. Бекетов1, Ю. Б. Белоусов2

1 — Центр фармакоэкономических исследований, г. Москва
2 — Российский государственный медицинский университет, г. Москва
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говому названию, и определение их стоимостной 
характеристики;

•  расчёт прямых медицинских затрат на скорую, ам-
булаторную и стационарную медицинскую помощь 
различных ССЗ;

•  описание сравниваемых альтернативных стратегий 
лечения — Сценариев;

•  сравнение краткосрочной (1  год) экономической 
эффективности альтернативных стратегий (Сцена-
риев) со стоимостью проводимой терапии;

•  сравнение долгосрочной (5 лет) экономической эф-
фективности альтернативных стратегий (Сценари-
ев) со стоимостью проводимой терапии.

Методология исследования

При проведении фармакоэкономического анализа 
был использован применяемый в РФ Отраслевой стандарт 
«Клинико‑экономического исследования» [31].

Были рассчитаны прямые медицинские затраты на ис-
пользование медицинских ресурсов при оказании скорой, 
амбулаторной и стационарной помощи больным с ССЗ.

Для прогнозирования вероятности развития сер-
дечно-сосудистых событий и ассоциированных с ними 
прямых медицинских затрат за  определённый период 
времени при использовании различных терапевтических 
стратегий была разработана Марковская модель, которая 
была выбрана из-за длительного течения ССЗ. Её струк-
тура позволяет следующее:

•  изучить несколько альтернативных стратегий лече-
ния (Сценариев);

• рассмотреть разные периоды времени;
•  оценить риски развития сердечно-сосудистых со-

бытий;
•  провести дисконтирование полученных результа-

тов.
Разработанная модель (рис. 1) включала четыре со-

стояния здоровья:

После СС

НС

После НСБез событий

нИМ

После нИМ

нИМ / МИ / ТИА

После нИМ / МИ / ТИАСтабильная стенокардия (СС)

После ТИАНестабильная стенокардия (НС)

Нефатальный МИНефатальный инфаркт миокарда (нИМ)

После нМИТИА

нМИ / ИМНефатальный инсульт головного мозга (нМИ)

После нМИ / ИМ

фИМ

фИМ / МИ / ТИА

фМИ

фМИ / ИМ

Первичные клинические
события

Вторичные события

Примечание. ТИА — транзиторные ишемические атаки; ИМ — инфаркт миокарда; СС — стабильная стенокардия; 
НС — нестабильная стенокардия; нМИ — нефатальный инсульт головного мозга; нИМ — нефатальный инфаркт мио-
карда; фИМ — фатальный инфаркт миокарда; фМИ — фатальный инсульт головного мозга; МИ — инсульт головного 
мозга.

Рис. 1. Марковская модель ССЗ

Фатальный инфаркт миокарда (фИМ)

фМИ

Смерть от других причин
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1. без событий;
2. первичные клинические события;
3. последующие состояния (вторичные события);
4. смерть от других причин.
В табл. 1 показан матрикс Марковской модели с пере-

ходом из одного состояния в другое, который был исполь-
зован при расчёте.

Смертность. Модель учитывает показатели смерт-
ности от всех причин (включая от ССЗ), рассчитанную 
по данным Росстата РФ (табл. 2) [24], а также смертность 
от причин, несвязанных с болезнями системы кровообра-
щения (БСК) (табл. 3) [21].

Оценка первичного сердечно‑сосудистого риска. 
В построенной модели была использована оценка отно-

сительного риска развития ССЗ без лечения (естественное 
течение) с использованием Фрамингеймского исследова-
ния, но с поправкой на эпидемиологическое исследова-
ние ВОЗ MONICA (Monitoring Trends and Determinants on 
Cardiovascular Diseases), которое проводилось в Европе 
и России (относительный риск = 0,51) [5, 19].

Фрамингеймское уравнение не только рассчитывает 
риск сердечно-сосудистых первичных событий, но и оце-
нивает типы будущих событий (например, инфаркт ми-
окарда или инсульт), к которым каждый пациент будет 
иметь предрасположение. Поскольку расчёт рисков 
по Фрамингеймскому исследованию не включает в себя 
стабильную стенокардию или ТИА, то риски для стено-
кардии считались равными наблюдаемым при всех ССЗ, 

Таблица 1
Матрикс Марковской модели с переходом из одного состояния в другое
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Смерть от других причин

Примечание. ТИА — транзиторные ишемические атаки; ИМ — инфаркт миокарда; СС — стабильная стенокардия;  
НС — нестабильная стенокардия; нМИ — нефатальный инсульт головного мозга; нИМ — нефатальный инфаркт миокарда; 
фИМ — фатальный инфаркт миокарда; фМИ — фатальный инсульт головного мозга; МИ — инсульт головного мозга.
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а риски для ТИА считались равными относительному ри-
ску развития инсульта [2].

Было сделано допущение об экспоненциальном рас-
пределении событий и  рассчитан 10-летний риск ССЗ 
с учётом российской половозрастной популяции в пяти 
группах: 45—55, 55—65, 65—75, 75—85 и ≥85 лет (табл. 2, 
3) по следующей формуле:

Ежегодная вероятность событий =  
1 — (1—10‑летний риск)1/10

Далее, средний относительный риск развития собы-
тия для каждой возрастной группы был преобразован 
в ежегодные вероятности перехода в различные состояния 
здоровья с инкорпорированием в Марковскую модель.

Для фармакоэкономического анализа популяция 
больных была взята из исследования STELLAR [8] (табл. 4), 
в котором участвовали пациенты с первичной гиперхо-
лестеринемией (больные с высоким риском развития фа-
тального ССЗ) [25].

Риск развития вторичных событий. Риск, рассчи-
танный по Фрамингеймскому эпидемиологическому ис-
следованию [5], может показать только вероятность раз-
вития первичного ССЗ, поэтому риск предсказывающий 
развитие вторичных событий, таких как нестабильная 
стенокардия, нефатальный инфаркт миокарда, нефаталь-
ный инсульт был взят из публикации ScHARR модели 

Ward et al., 2007 г. [20]. В модели ScHARR логистические 
и многомерные регрессионные анализы были использо-
ваны для оценки вторичных событий, как в первый год, 
так и в последующие года после первичного события [20]. 
Мы сделали допущение, что риск развития вторичных 
событий не будет отличаться от российской популяции 
больных (табл. 5).

Важно отметить, что Марковская модель предна-
значена для экономической оценки, а  не  для точного 
предсказания сердечно-сосудистых событий. Пациенты 
могут переходить в более тяжёлые состояния здоровья, 
но необязательно наоборот, на менее тяжёлые. Кроме того, 
методы лечения, которые продлевают жизнь, приводят 
к тому, что в более позднем возрасте больше пациентов 
останутся живы, следовательно, появится больше паци-
ентов с риском для дальнейших событий.

Эффективность (действенность) статинов. Эффек-
тивность применения статинов при первичной профилак-
тике ССЗ была взята из 6-недельного открытого сравни-
тельного исследования STELLAR [8] (табл. 6), в котором 
в оценивали безопасность и эффективность розувастати-
на в сравнении с аторвастатином, правастатином и симва-
статином у пациентов с первичной гиперхолестеринемией 
(n=2431). Стартовая доза розувастатина (10 мг) оказалась 
более эффективной в снижении ЛНП, чем стартовые, про-
межуточные и максимальные дозы других статинов (10–
20 мг аторвастатина, 10–80 мг симвастатина и 10–40 мг 

Таблица 2
Половозрастные показатели смертности в РФ от всех 

причин [24]
Возраст (года) Показатель 

на 1000 населения
 % женщин

Женщины Мужчины

45—49 4,5 14,8 52,84

50—54 6,5 20,9 54,60

55—59 10,0 28,8 56,52

60—64 13,5 38,8 58,84

65—69 21,4 54,0 63,34

70—74 33,4 71,0 66,04

75—79 60,7 102,6 70,14

80—84 102,6 138,0 75,80

≥85 199,2 192,6 81,34

 Таблица 3
Процент смертей, не связанные с БСК в РФ [21]

Возраст (года) Женщины, % Мужчины, %

45—54 97,50 93,02

55—64 95,59 91,78

65—74 85,13 85,27

75—84 56,77 85,00

≥85 56,77 85,00

Таблица 4
Популяция больных, включённых в Марковскую 

модель [8]
Характеристики Показатель

Лабораторные

Общий уровень холестерина, ммоль/л 7,12

ЛВП, ммоль/л 1,3

ЛНП, ммоль/л 4,89

САД, мм рт. ст. 140

Сахарный диабет, % 7,6

Демография

Средний возраст, лет 58

Женщин, % 50,7

Курящих, % 13,9

Менопауза, % 100

Анамнез

Стабильная стенокардия, % 0,74

Нестабильная стенокардия, % 0,27

Инфаркт миокарда, % 0,64

Транзиторная ишемическая атака, % 0,13

Инсульт головного мозга, % 0,47

Без событий 97,75



101КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №1 2011 г. 

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Таблица 5
Вероятность перехода в различные состояния здоровья (ScHARR модель) [20]

Состояние здоровья НС нИМ нМИ фИМ фМИ
45 лет

СС 0,0013 0,0032 — 0,0009 —
НС (1-й год)  — 0,0495 — 0,0362 0,0016
НС (последующий год) — 0,0186 — 0,0081 0,0004
ИМ (1-й год) — 0,1270 0,0015 0,0167 0,0007
ИМ (последующий год) — 0,0162 0,0004 0,0052 0,0002
ТИА — 0,0016 0,0035 0,0024 0,0013
МИ (1-й год) — 0,0016 0,0431 0,0046 0,0046
МИ (последующий год) — 0,0016 0,0144 0,0021 0,0021

55 лет
СС 0,0029 0,0062 — 0,0035 —
НС (1-й год) — 0,0497 — 0,0617 0,0027
НС (последующий год) — 0,0348 — 0,0100 0,0004
ИМ (1-й год) — 0,1152 0,0032 0,0319 0,0014
ИМ (последующий год) — 0,0179 0,0010 0,0091 0,0004
ТИА — 0,0031 0,0181 0,0092 0,0070
МИ (1-й год) — 0,0031 0,0459 0,0111 0,0111
МИ (последующий год) — 0,0031 0,0186 0,0049 0,0049

65 лет
СС 0,0060 0,0110 — 0,0070 —
НС (1-й год) — 0,0488 — 0,1031 0,0046
НС (последующий год) — 0,0632 — 0,0119 0,0005
ИМ (1-й год) — 0,1019 0,0068 0,0599 0,0027
ИМ (последующий год) — 0,0185 0,0022 0,0152 0,0007
ТИА — 0,0055 0,0423 0,0185 0,0163
МИ (1-й год) — 0,0055 0,0481 0,0260 0,0260
МИ (последующий год) — 0,0055 0,0223 0,0104 0,0104

75 лет
СС 0,0091 0,0158 — 0,0070 —
НС (1-й год) — 0,0466 — 0,1671 0,0074
НС (последующий год) — 0,1122 — 0,0139 0,0006
ИМ (1-й год) — 0,0874 0,0141 0,1088 0,0048
ИМ (последующий год) — 0,0178 0,0047 0,0235 0,0010
ТИА — 0,0080 0,0828 0,0185 0,0319
МИ (1-й год) — 0,0080 0,0446 0,0586 0,0586
МИ (последующий год) — 0,0080 0,0246 0,0206 0,0206

85 лет и старше
СС 0,0122 0,0207 — 0,0070 —
НС (1-й год) — 0,0425 — 0,2587 0,0115
НС (последующий год) — 0,1955 — 0,0160 0,0007
ИМ (1-й год) — 0,0711 0,0278 0,1875 0,0083
ИМ (последующий год) — 0,0160 0,0091 0,0340 0,0015
ТИА — 0,0104 0,0961 0,0185 0,0370
МИ (1-й год) — 0,0104 0,0446 0,1215 0,1215
МИ (последующий год) — 0,0104 0,0252 0,0375 0,0375

 Примечание. СС — стабильная стенокардия; НС — нестабильная стенокардия; ТИА — транзиторная ишемическая атака; 
ИМ — инфаркт миокарда; МИ — инсульт головного мозга; нИМ — нефатальный инфаркт миокарда; нМИ — нефатальный 
инсульт головного мозга.
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Таблица 6
Сравнительная эффективность статинов [8]

Дози-
ровка

Изменения по сравнению с исходным 
значением, %

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

ЛВП (Среднее)

10 мг +7,70 % +5,70 % +5,30 %

20 мг +9,50 % +4,80 % +6,00 %

40 мг +9,60 % +4,40 % +5,20 %

80 мг — +2,10 % +6,80 %

Общий холестерин (Среднее)

10 мг -32,90 % -27,10 % -20,30 %

20 мг -37,60 % -31,80 % -25,70 %

40 мг -40,20 % -35,80 % -27,90 %

80 мг — -38,90 % -32,90 %

ЛНП (Среднее)

10 мг -45,87 % -36,73 % -28,30 %

20 мг -52,34 % -42,57 % -34,98 %

40 мг -54,96 % -47,79 % -38,81 %

80 мг — -51,05 % -45,78 %

Таблица 7
Достижение целевого уровня ЛНП

Доза, мг  % достигших целевого уровня 
в исследовании STELLAR

Розувастатин

10 46,2

20 64,9

40 72,0

Аторвастатин

10 16,5

20 37,5

40 52,0

80 61,1

Симвастатин

10 8,4

20 12,8

40 27,5

80 45,5

ОНЛС; 13%

ДЛО; 0%

Больница; 2%

Аптека; 85%

Рис. 2. Розувастатин: структура продаж по каналам сбыта, 
РФ (2010 г.) [6]

ОНЛС; 13%ДЛО; 14%

Больница; 3%

Аптека; 83%

Рис. 3. Аторвастатин: структура продаж по каналам сбыта, 
РФ (2010 г.) [6]

ОНЛС; 13%

ДЛО; 0%

Больница; 4%

Аптека; 73%

Рис. 4. Аторвастатин: структура продаж по каналам сбыта, 
РФ (2010 г.) [6]
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правастатина). Также розувастатин превосходил другие 
статины в способности повышать уровень ЛВП, при этом 
профиль безопасности препаратов не отличался.

Целевой уровень терапии. За основу критерия эф-
фективности был взят целевой уровень достижения ЛНП 
равный 2,5 ммоль/л (100 мг/дл) [25], вероятность его дости-
жения была взята из исследования STELLAR [8]. Исходя из 
среднего исходного уровня ЛНП в исследовании STELLAR 
 — 189,14 мг/дл мы высчитали процент снижения уровня 
ЛНП, необходимый для достижения целевого уровня, ко-
торый составил 47,1%. Используя эффективность статинов 
в снижении ЛНП (табл. 6) и применив Гауссово распреде-
ление мы получили следующие значения (табл. 7).

Побочные эффекты. В модельном исследовании вли-
яние неблагоприятных лекарственных реакций не учи-
тывалось.

Анализ стоимости препаратов сравнения. Для даль-
нейших расчётов мы проанализировали данные по рынку 
статинов в 2010 г. в РФ [6].

Розувастатин. Согласно данным аналитической 
компании IMS Russia в 2010 г. было продано 690 971 упа-
ковка оригинального розувастатина (Крестора) на общую 
сумму 778 209 989 руб., что позволило пролечить около 
50 059 человек. На розничные аптечные продажи прихо-
дится 85 % (рис. 2).

Основная дозировка — 10 мг (79,6 % продаж, около 
39 846 пролеченных чел.), средняя цена в аптеке за 10 мг/сут 
в розничном сегменте 37,33 руб.

Аторвастатин. Согласно данным аналитической 
компании IMS Russia в 2010 г. было продано 2 866 789 упа-
ковок аторвастатина на общую сумму 1 222 256 651 руб., 
что позволило пролечить около 252 тыс. человек [6]. На 
розничные аптечные продажи приходится 83 % (рис. 3).

На дозировку 10 мг приходится 53,7 % продаж в упа-
ковках, около 137 286 пролеченных больных), средняя цена 
в аптеке за 10 мг/сут в розничном сегменте 9,58 руб.

Симвастатин. Согласно данным аналитической 
компании IMS Russia в 2010 г. было продано 5 083 559 упа-
ковок симвастатина на общую сумму 1 326 301 358 руб., 
что позволило пролечить около 392 тыс. человек [6]. На 
розничные аптечные продажи приходится 73 % (рис. 4).

На дозировку 10 мг приходится 45,2 % продаж (око-
ло 177 797 пролеченных больных), средняя цена в аптеке 
за 10 мг/сут в розничном сегменте 7,61 руб.

Соответственно, для дальнейших фармакоэкономи-
ческих расчётов статинов были отобраны усреднённые 
розничные цены 10 мг/сут розувастатина, симвастатина 
и аторвастатина (табл. 8) [6].

Таблица 8
Среднесуточная стоимость 10 мг статинов за 2010 г. [6]

МНН Цена, руб./сут

Симвастатин 7,61

Аторвастатин 9,58

Розувастатин 37,33

 

Стоимость болезней. Были рассчитаны стоимости 
болезней (CoI  — cost of illness) ряда ССЗ, осложнений 
и других состояний, которые равны сумме прямых ме-
дицинских затрат на лабораторную и инструментальную 
диагностику, консультацию специалистов, лекарственные 
препараты и лечение:

CoI = SDC, где

DC — прямые медицинские затраты/Direct Costs.

Для расчёта CoI мы воспользовались государственны-
ми Стандартами оказания медицинской помощи больным 
[33—41], на которые экстраполировали цены московских 
государственных клиник [32] и цены на лекарства из спи-
ска ЖНВЛП по региону Москва [26]. Вначале была рас-
считана минимальная стоимость 1 мг препарата по МНН 
из списка ЖНВЛП, затем частота их назначения умноже-
на на эквивалентную курсовую дозу по Стандартам. При 
расчёте стоимости Стандартов амбулаторного лечения ис-
пользовались минимальные предельные розничные цены; 
при госпитальном лечении и скорой медицинской помо-
щи — минимальные предельные оптовые [26]. Препараты, 
не включённые в список ЖНВЛП на дату анализа (15 янва-
ря 2011 г.), но присутствующие в Стандартах, пропускались.

Обобщённые результаты расчётов CoI приведены 
в табл. 9.

Показатель полезности затрат (CUR  — cost‑utility 
ratio) рассчитывали по следующей формуле:

CUR = DC ÷ Ut, где

DC — прямые медицинские затраты на лечение;
Ut — полезность затрат, выраженная в LYG и QALY.

Примечание. LYG (life years gained — добавленные годы 
жизни);
QALY (quality adjusted life years — добавленные годы каче-
ственной жизни).

Экономические показатели. Все расчёты выпол-
нены в рублёвых ценах 2011 года (условный кросс-курс 
руб./$США = 30/1). Окончательные расчёты выражены 
в  показателях CUR, таких как LYG (life years gained  — 
добавленные годы жизни) и  QALY (quality adjusted life 
years — добавленные годы качественной жизни).

Дисконтирование. Стоимости медицинских услуг, 
препаратов, исходов заболеваний и результаты были дис-
контированы по ставке дисконта 3,5 % в год.

Статистическая погрешность. Статистический ана-
лиз включал в себя расчёт неопределённости входных па-
раметров (стандартные ошибки) и диапазоны значений. 
Значения включали в себя 95 % доверительные интерва-
лы (ДИ) для показателей эффективности статинов, затрат 
на лечение, возраст, коэффициентов и множителей, ис-
пользуемых для описания разных состояний здоровья.

Фармакоэкономическая целесообразность. Для 
сравнения экономической эффективности сравниваемых 
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стратегий (Сценариев) был использован установленный 
«порог готовности общества платить» (wtR — willingness 
to pay ratio) [критерий фармакоэкономической целесоо-
бразности — cost-effectiveness threshold], рассчитанный 
как размер трёхкратного ВВП на душу населения РФ, кото-
рый в 2010 г. составлял 1 062 510 руб. (35 417$США) [18, 43, 
44]. Применительно к данному фармакоэкономическому 
анализу wtR отражает ту сумму, которую общество гото-
во потратить на достижение терапевтического эффекта 
от применения статинов при вторичной профилактики 
у пациентов с высоким уровнем риска развития ССЗ.

Интерпретируется порог следующим образом  — 
наименьший показатель CUR, выраженный в  рублях, 
и не превосходящий wtR, имеет лучший фармакоэконо-
мический результат — экономически эффективен; если 
не превышает 2-х порогов wtR, то приемлемый; если от 2-х 

до 3-х wtR, то погранично приемлемый; больше 3-х wtR — 
неприемлемый [27].

Полученные результаты отражают изменение фар-
макоэкономической целесообразности сравниваемых 
лечебных стратегий при различных wtR, который заклю-
чался в расчёте «чистой денежной выгоды» (NMB — net 
monetary benefit) для каждой из сравниваемых схем. Для 
расчётов использовали следующую формулу:

NMB = Ut x wtR — DC, где

NMB  — «чистая денежная выгода»;
Ut  — полезность затрат, выраженная в QALY;
wtR  — уровень «порога готовности платить»;
DC  —  прямые медицинские затраты (равно CoI — сто-

имости болезни).

Таблица 9
Затраты на лечение заболеваний: обобщённые данные

Заболевание/состояние Стоимость, руб. Учитываемые затраты [источник]

Контроль безопасности 
и эффективности ГЛТ
(1 год)

5 080 Кардиолог 4 раза + лаб. исследования 4 раза 
ОХС, ЛНП, АЛТ, АСТ, КФК

[32]

Контроль безопасности 
и эффективности ГЛТ
(последующий год)

2 540 Кардиолог 2 раза + лаб. исследования 2 раза 
ОХС, ЛНП, АЛТ, АСТ, КФК

[32]

Стабильная стенокардия
(1 год)

8 340 Учитывались амбулаторные затраты + 
препараты

[26, 32, 41]

Стабильная стенокардия (последующий 
год)

8 340 Учитывались амбулаторные затраты + 
препараты

[26, 32, 41]

Нестабильная стенокардия
(1 год)

11 844 Учитывались СМП и амбулаторные 
на стабильную стенокардию + препараты

[26, 32, 40, 41]

Нестабильная стенокардия 
(последующий год)

8 340 Учитывались амбулаторные затраты 
на стабильную стенокардию + препараты

[26, 32, 41]

Инфаркт миокарда
(1 год)

223 803 Учитывались СМП, стационарные, 
амбулаторные, реабилитационные + 
препараты

[26, 34, 37, 38]

Инфаркт миокарда
(последующий год)

9 424 Учитывались амбулаторные + препараты [26, 34]

Фатальный инфаркт миокарда 24 978 Учитывались СМП + паталого-анатомическое 
отделение

[32, 37]

Транзиторная ишемическая атака
(1 год)

29 476 Учитывались стационарные + препараты [36, 54]

Транзиторная ишемическая атака 
(последующий год)

24 104 Учитывались препараты [26, 33]

Инсульт головного мозга
(1 год)

300 802 Учитывались СМП, стационарные, 
амбулаторные, реабилитационные + 
препараты

[26, 33, 35, 36]

Инсульт головного мозга (последующий 
год)

7 658 Учитывались амбулаторные + препараты [26, 33]

Фатальный инсульт головного мозга 19 260 СМП + паталого-анатомическое отделение [32, 36]

Примечание. ГЛТ — гиполипидемическая терапия; СМП — скорая медицинская помощь; ОХС — общий холестерин; ЛНП — 
липопротеины низкой плотности; АЛТ — аланинтрансаминаза; АСТ — аспартатрансаминаза; КФК — креатинфосфокиназа.
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На следующем этапе полученные численные значения 
NMB для каждого альтернативного Сценария при опре-
делённом пороге wtR сравнивали между собой с целью 
выявления наибольшего абсолютного значения.

В результате анализа готовности платить, можно сде-
лать вывод о том, является ли та или иная альтернативная 
стратегия лечения фармакоэкономически целесообразной 
при используемом нами пороге wtR.

Показатель эффективности затрат. Так как у срав-
ниваемых стратегий разные показатели эффективности 
(процент достижения цели терапии — снижения ЛНП 
< 2,5 ммоль/л) и затрат был проведён анализ показате-
ля эффективности затрат (cost‑effectiveness ratio — CER). 
Наиболее фармакоэкономически приемлемым считался 
наименьший показатель CER, который рассчитывался 
по следующей формуле:

CER = DC ÷ Ef, где

DC  —  прямые медицинские затраты (равно CoI — стои-
мости болезни);

Ef  —  эффективность (действенность), выраженная 
в % достижения цели терапии — снижения ЛНП  
< 2,5 ммоль/л.

Анализ чувствительности. Был выполнен анализ 
чувствительности полученных результатов, который 
рассчитывался как изменение цены на статины в сторо-
ну уменьшения минимальной средней розничной цены 
за 10 мг препаратов симвастатина и аторвастатина и уве-
личения на розувастатин (табл. 10).

Таблица 10
Вариации стоимости 10 мг статинов за 2010 г.  

в розничном сегменте [6]
МНН Минимальная цена, 

руб./сут
Максимальная 
цена, руб./сут

Симвастатин 4,11 —

Аторвастатин 6,49 —

Розувастатин 37,33 43,04

 
Альтернативные сценарии. В данном анализе были 

рассмотрены 2 сценария вторичной профилактики ста-
тинами с временным горизонтом анализа 1 год (кратко-
срочный) и 5 лет (долгосрочный). Сценарии 1 и 2 пред-
усматривают модель пациента с высоким риском ССЗ, 
соответствующую популяции больных в исследовании 
STELLAR [8], принимающих статины в течение 1 или 
5  лет; без титрации дозы, переключения или отмены 
препарата.

Программное обеспечение. Все расчёты были произ-
ведены в MS Excel.

Результаты фармакоэкономических анализов

Сценарий 1

В данном экономическом анализе была рассмотрена 
терапия симвастатином, аторвастатином и розувастати-
ном у пациентов группы высокого риска, соответствую-
щей популяции пациентов в исследовании STELLAR [8]. 
Половозрастная структура смертности от ССЗ и не свя-
занных с ССЗ была взята из российских статистических 
данных.

В рамках Сценария 1 были рассмотрены следующие 
варианты лечения: основная дозировка розувастатина, 
аторвастатина и симвастатина по 10 мг/сут; без титрации 
дозы, переключения (нет 2-й линии терапии) или отме-
ны во  вторичной профилактике риска развития ССЗ; 
временной горизонт — 1 год. Было сделано допущение, 
что популяция больных, по крайней мере, примет одну 
дозу анализируемого препарата, а затем может продол-
жить либо прекратить приём, или будет слабо привержено 
к лечению.

В табл. 11 перечислены основные показатели и усло-
вия, используемые при получении результатов для этого 
анализа.

 Результаты анализа Сценария 1. Общее число про-
гнозируемых событий на  1000  пациентов было самым 
низким среди пациентов, получающих розувастатин, 
и высоким у симвастатина (табл. 12). Напоминаем, что 
используемая модель (рис. 1, табл. 1 и 5) предназначена 
для экономической оценки, а не для точного предсказания 
сердечно-сосудистых событий. Пациенты могут перехо-
дить в более тяжёлые состояния здоровья, но необяза-
тельно, наоборот, на менее тяжёлые. Кроме того, методы 
лечения, которые продлевают жизнь, приводят к тому, 
что в более позднем возрасте больше пациентов останутся 
живы, следовательно, появится больше пациентов с ри-
ском для дальнейших событий.

 Результаты на одного пациента, выраженные в LYG 
и QALY были большими у оригинального розувастатина 
(табл. 13).

Стоимость гипотетически назначаемых статинов 
в Сценарии 1 на одного пациента была самой высокой 
у розувастатина и самой низкой у симвастатина, затра-
ты на лечение ССЗ наоборот — меньше у розувастатина 
(рис. 5).

Прямые медицинские затраты на  одного пациента 
были больше у розувастатина, меньшими у симвастатина 
(табл. 14).

В табл. 15 показаны дисконтированные показатели 
CUR на 1 человека, выраженные в LYG и QALY.

При расчёте «чистой денежной выгоды» при при-
менении статинов мы получили следующие результаты 
(табл. 16).

Все три статина не превышают «порог готовности пла-
тить» (рис. 6).

Используя расчётное количество больных, которые 
достигнут цели терапии — 2,5 ммоль/л (табл. 7), были рас-
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Таблица 11
Сценарий 1: Условия и показатели анализа 

Показатели Условия [источник]

Популяция пациентов Вторичная профилактика

Средний возраст 58 лет

Временной горизонт, года 1

Дисконтирование 3,5 %

Анамнез до начала анализа Ward et al., 2007 [20]

Стабильная стенокардия 0,74 %

Нестабильная стенокардия 0,27 %

Инфаркт миокарда 0,64 %

ТИА 0,13 %

Инсульт головного мозга 0,47 %

Терапия Розувастатин — нет смены терапии

Аторвастатин — нет смены терапии

Симвастатин — нет смены терапии

Эффективность (действенность) статинов Данные исследования STELLAR [8]

Стартовая дозировка Розувастатин 10 мг/сут

Аторвастатин 10 мг/сут

Симвастатин 10 мг/сут

Первичные события Из эпид. исследования Framingham [5]

Поправочный коэффициент к исследованию Framingham Исследование MONICA [19]

Вторичные события Ward et al., 2007 [20]

Характеристика популяции Популяция больных в исследовании STELLAR [8]

Цель терапии (уровень ЛНП) 2,5 ммоль/л

Титрация, переключение или отмена терапии Нет

Статистическая погрешность 95 % ДИ

Экономическая целесообразность «Порог готовности платить» = 1 062 510 руб. [27]

Анализ чувствительности Минимальные цены на аторвастатин и симвастатин, 
максимальные на розувастатин [6]

Таблица 12
Сценарий 1: Количество событий в течение 1 года на 1000 пациентов

События Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

Стабильная стенокардия* 0,00 0,00 0,00

Нестабильная стенокардия 0,58 0,70 0,72

Нефатальный ИМ 6,09 7,74 7,97

Фатальный ИМ 2,38 3,15 3,47

ТИА* 0,00 0,00 0,00

Нефатальный МИ 4,86 4,89 4,89

Фатальный МИ 1,00 1,16 1,18

Всего 14,91 17,64 18,23

Примечание. СС — сердечно-сосудистые; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ИМ — инфаркт миокарда; ТИА — транзи-
торная ишемическая атака; МИ — мозговой инсульт.
* — Поскольку расчёт рисков по эпидемиологическим исследованиям не включает в себя стабильную стенокардию или ТИА, 
то данные риски для стабильной стенокардии считались равными наблюдаемым при всех ССЗ, а риски для ТИА считались 
равными относительному риску развития инсульта [48].



107КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №1 2011 г. 

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Таблица 13
Сценарий 1: Результаты исходов в расчёте на 1 пациента при 1 годе терапии

Исходы на пациента Терапия

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

LYG (без дисконтирования) 0,966 0,957 0,954

LYG (дисконтированные) 0,932 0,923 0,920

QALY (дисконтированные) 0,79 0,76 0,75

Примечание. LYG — добавленные годы жизни; QALY — добавленные годы качественной жизни.

Таблица 14
Сценарий 1: Прямые затраты на пациента в течение 1 года терапии

Затраты на пациента Терапия

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

Затраты на статины (дисконт), руб. 18 051 8 277 7 583

Затраты на лечение ССЗ (дисконт), руб. 2 809 3 197 3 255

Итого прямые затраты, руб. 20 859 11 473 10 837

 Примечание. Все затраты округлены.

Таблица 15
Сценарий 1: Показатели CUR на 1 чел., руб.

Показатели CUR, руб.

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

LYG дисконт 22 372 12 425 11 778

QALY дисконт 26 292 15 086 14 404

 Примечание. Все затраты округлены.
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Таблица 16
Сценарий 1: Расчёт «чистой денежной выгоды» в течение 1 года на пациента

Показатели Препараты

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

QALY 0,79 0,76 0,75

«Порог готовности платить», руб. 1 062 510

Все затраты, руб. 20 859 11 473 10 837

«Чистая денежная прибыль», руб. 822 099 796 586 788 583

Таблица 17
Сценарий 1: Показатели эффективности затрат, руб.

Расчет коэффициентов эффективности затрат Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

Общие затраты, руб. 20 859 11 473 10 837

Эффективность (доля достигших цели терапии) на 1 пациента 0,462 0,165 0,084

Показатель эффективности затрат, руб. 45 150 69 534 129 014

— 3 187 530 р.
— 2 833 360 р.
— 2 479 190 р.
— 2 125 020 р.
— 1 770 850 р.
— 1 416 680 р.
— 1 062 510 р.
— 708 340 р.
— 354 170 р.
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считаны показатели эффективности затрат (CER). В рас-
чёт мы принимали дозу препаратов 10 мг. Розувастатин 
(Крестор) является наиболее выгодным методом лечения 
с точки зрения «затраты-эффективность» (табл. 17, рис. 7).

При анализе чувствительности полученных резуль-
татов к изменению средних розничных цен на статины 
(табл. 10) мы получили следующие результаты:

•  все статины не выходят за рамки «порога готовности 
платить»;

•  розувастатин является наиболее затратно-эффек-
тивным методом лечения (табл. 18).

 Основные выводы из  Сценария 1. Краткосрочное 
(1 год) назначение статинов без подбора доз, в начальной 
дозе 10 мг/сут при вторичной профилактике у больных 
с высоким риском развития ССЗ приводит к:

•  увеличению продолжительности жизни — наиболь-
шее увеличение у розувастатина на 0,93 лет, за счёт 
большей эффективности;

•  снижению использования медицинских ресурсов 
на лечение — наибольшее у розувастатина, за счёт 
большей эффективности.

Все три статина не превышают «порог готовности 

Таблица 18
Сценарий 1: Анализ чувствительности

Показатели Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

«Чистая денежная прибыль», руб. 820 087 797 675 789 816

Коэффициент CER, руб. 49 503 62 937 114 338

Таблица 19
Сценарий 2: Условия и показатели анализа 

Показатели Условия [источник]

Популяция пациентов Вторичная профилактика

Средний возраст 58 лет

Временной горизонт, лет 5

Дисконтирование 3,5 % в год

Анамнез до начала анализа Ward et al., 2007 [20]

Стабильная стенокардия 0,74 %

Нестабильная стенокардия 0,27 %

Инфаркт миокарда 0,64 %

ТИА 0,13 %

Инсульт головного мозга 0,47 %

Терапия Розувастатин — нет смены терапии

Аторвастатин — нет смены терапии

Симвастатин — нет смены терапии

Действенность статинов Данные исследования STELLAR [8]

Стартовая дозировка Розувастатин 10 мг/сут

Аторвастатин 10 мг/сут

Симвастатин 10 мг/сут

Первичные события Из эпид. исследования Framingham [5]

Поправочный коэффициент к исследованию Framingham Исследование MONICA [19]

Вторичные события Ward et al., 2007 [20]

Характеристика популяции Популяция больных в исследовании STELLAR [8]

Цель терапии (уровень ЛНП) 2,5 ммоль/л

Титрация, переключение или отмена терапии Нет

Статистическая погрешность 95 % ДИ

Экономическая целесообразность «Порог готовности платить» = 1 062 510 руб. [27]

Анализ чувствительности Минимальные цены на аторвастатина и симвастатин, 
максимальные на розувастатин [6]
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платить» и являются фармакоэкономически обоснован-
ным выбором при вторичной профилактики ССЗ у па-
циентов с высоким риском в краткосрочной перспективе 
(1 год).

Наиболее затратно-эффективным методом лечения 
в достижении цели терапии является розувастатин (Кре-
стор).

Сценарий 2

Данный экономический анализ схож со Сценарием 1, 
при котором была рассмотрена терапия симвастатином, 
аторвастатином и розувастатином у пациентов группы 
высокого риска, соответствующей популяции пациентов 
в исследовании STELLAR [8]. Половозрастная структу-

Таблица 20
Сценарий 2: Количество событий в течение 5 лет на 1000 пациентов

Событий на 1000 пациентов Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

Стабильная стенокардия* 0 0 0

Нестабильная стенокардия 2,83 3,15 3,25

Нефатальный ИМ 31,38 36,11 37,67

Фатальные СС события 12,19 14,32 15,04

ТИА* 0 0 0

Нефатальный МИ 23,57 23,6 23,6

Фатальная ССЗ 4,90 5,3 5,43

Всего 74,87 82,48 84,99

Примечание. СС — сердечно-сосудистые; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ИМ — инфаркт миокарда; ТИА — транзи-
торная ишемическая атака; МИ — мозговой инсульт.
* — Поскольку расчёт рисков по Фрамингеймскому исследованию не включает в себя стенокардию или ТИА, то риски для сте-
нокардии считались равными наблюдаемым при всех ССЗ, а риски для ТИА считались равными относительному риску разви-
тия инсульта [48].

Таблица 21
Сценарий 2: Результаты исходов в расчёте на 1 пациента (5 лет терапии)

Исходы на пациента Терапия

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

LYG (без дисконтирования) 4,15 4,02 3,98

LYG (дисконтированные) 3,47 3,36 3,33

QALY за 5 лет 3,47 3,36 3,33

Примечание. LYG — добавленные годы жизни; QALY — добавленные годы качественной жизни.
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ра смертности от ССЗ и не связанных с ССЗ была взята 
из российских статистических данных.

В рамках Сценария 2 были рассмотрены следующие 
варианты лечения: основная дозировка розувастатина, 
аторвастатина и симвастатина по 10 мг/сут; без титрации 
дозы, переключения (нет 2-й линии терапии) или отмены 
во вторичной профилактике риска развития ССЗ; времен-

ной горизонт — 5 лет. Было сделано допущение, что попу-
ляция больных, по крайней мере, примет одну дозу ана-
лизируемого препарата, а затем может продолжить либо 
прекратить приём, или будет слабо привержено к лечению.

В табл. 19 перечислены основные показатели и усло-
вия, используемые при получении результатов для этого 
анализа.

Таблица 21
Сценарий 2: Прямые затраты на пациента в течение 5 лет терапии

Затраты на пациента Терапия

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

Затраты на статины (дисконт), руб. 82 262 32 250 28 693

Затраты на лечение ССЗ, руб. 13 848 14 954 15 317

Итого прямые затраты 96 110 47 204 44 010

Таблица 22
Сценарий 2: Показатели CUR на 1 чел. (5 лет терапии), руб.

Показатели CUR, руб.

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

LYG (дисконт.) 27 699 14 033 13 223

QALY (дисконт.) 110 223 80 095 88 093

 Примечание. LYG — добавленные годы жизни; QALY — добавленные годы качественной жизни.
Все затраты округлены.

Таблица 23
Сценарий 2: Расчёт «чистой денежной выгоды» на пациента (пять лет терапии)

Показатели Препараты

Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

QALY, в среднем за 1 год терапии 0,87 0,59 0,50

«Порог готовности платить» за 5 лет терапии, руб. 1 062 510

Все затраты, руб. 96 110 47 204 44 010

«Чистая денежная прибыль», руб. 830 353 578 992 486 802

 Примечание. QALY — добавленные годы качественной жизни.

— 2 877 631 р.
— 2 523 461 р.
— 2 169 291 р.
— 1 815 121 р.
— 1 460 951 р.
— 1 106 781 р.
— 752 611 р.
— 398 441 р.
— 44 271 р.
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Рис. 9. Сценарий 2: «Порог готовности платить», из расчёта на пять лет
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Результаты анализа Сценария 2. Общее число про-
гнозируемых событий на 1000 пациентов было самым низ-
ким среди пациентов, получающих розувастатин (табл. 20). 
Напоминаем, что используемая модель (рис. 1, табл. 1 и 5) 
предназначена для экономической оценки, а не для точно-
го предсказания сердечно-сосудистых событий. Пациен-
ты могут переходить в более тяжёлые состояния здоровья, 
но необязательно, наоборот, на менее тяжёлые. Кроме того, 
методы лечения, которые продлевают жизнь, приводят 
к тому, что в более позднем возрасте больше пациентов 
останутся живы, следовательно, появится больше пациен-
тов с риском для дальнейших событий.

 Результаты на одного пациента, выраженные в LYG 
и QALY были лучшими у оригинального розувастатина 
(табл. 21). Применение розувастатина в течение 5 лет уве-
личивает продолжительность жизни на 3,47 лет.

Стоимость назначаемых статинов в Сценарии 2 на од-
ного пациента была самой высокой у розувастатина и са-
мой низкой у симвастатина, затраты на лечение ССЗ на-
оборот — меньше у розувастатина (рис. 8).

Прямые медицинские затраты на лечение на одного 
пациента были наименьшими у розувастатина, высоки-
ми у симвастатина. Общие прямые медицинские затраты 
были меньше у симвастатина (табл. 21).

В табл. 22 показаны дисконтированные показатели 
CUR на 1 человека, выраженные в LYG и QALY.

При расчёте «чистой денежной выгоды» при при-
менении статинов мы получили следующие результаты 
(табл. 23).

Все три статина не превышают «порог готовности пла-
тить» (рис. 9).

Используя расчётное количество больных, которые 
достигнут цели терапии  — 2,5  ммоль/л (табл.  7), были 
рассчитаны показатели эффективности затрат (CER) для 
Сценария 2. В расчёт мы принимали дозу препаратов 
10 мг. Розувастатин (Крестор) является наиболее выгод-
ным методом лечения с точки зрения «затраты-эффектив-
ность» (табл. 24, рис. 10).

При анализе чувствительности полученных ре-
зультатов к  изменению средних розничных цен 

Таблица 24
Сценарий 2: Показатели эффективности затрат, руб.

Расчет коэффициентов эффективности затрат Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

Общие затраты за 5 лет, руб. 96 110 47 204 44 010

Эффективность (доля достигших цели) на 1 пациента 0,462 0,165 0,084

Показатель эффективности затрат, руб. 208 030 286 086 523 925

Таблица 25
Сценарий 2: Анализ чувствительности

Показатели Розувастатин Аторвастатин Симвастатин

«Чистая денежная прибыль», руб. 820 074 584 543 493 085

Коэффициент CER, руб. 230 278 252 445 449 128

600 000 р. —

500 000 р.  —

400 000 р. — 

300 000 р. — 

200 000 р. — 

100 000 р.  —

– р.   —
Симвастатин

Общие затраты, руб.

Показатель эффективности

затрат, руб.

АторвастатинРозувастатин

Рис. 10. Сценарий 2: Показатели эффективности затрат и общие затраты (5 лет терапии)
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на  статины (табл.  10) мы получили следующие ре-
зультаты:

•  все статины не выходят за рамки «порога готовности 
платить»;

•  розувастатин является наиболее затратно-эффек-
тивным методом лечения (табл. 25).

Основные выводы из Сценария 2. Долгосрочное (5 лет 
терапии) назначение статинов без подбора доз, в началь-
ной дозе 10 мг/сут при вторичной профилактике у боль-
ных с высоким риском развития ССЗ приводит к:

•  увеличению продолжительности жизни — наиболь-
шее у розувастатина — 3,47 лет, за счёт большей эф-
фективности;

•  снижению потребления медицинских ресурсов 
на лечение — наибольшее у розувастатина, за счёт 
большей эффективности.

Все три статина не превышают «порог готовности пла-
тить» и являются фармакоэкономически обоснованным 
выбором при вторичной профилактики ССЗ у пациентов 
с высоким риском в долгосрочной перспективе (5 лет).

Наиболее затратно-эффективным в достижении цели 
терапии является розувастатин (Крестор).

Основные выводы

1. Краткосрочное (1  год) назначение розувастатина 
(Крестор):

1.1. увеличивает продолжительность жизни на 0,93 лет;
1.2. снижает потребление медицинских ресурсов 

на лечение (т. е. госпитализации, амбулаторных визитов 
и т. п.);

2. Долгосрочное применение розувастатина (Крестор) 
в течение 5 лет:

2.1. увеличивает продолжительность жизни 
на 3,47 лет;

2.2. уменьшает прямые медицинские затраты на ле-
чение (т. е. госпитализации, амбулаторных визитов 
и т. п.);

3. Розувастатин (Крестор) экономически эффективен 
для системы медицинского страхования.

4. Все три изученных статина не превышают «порог 
готовности платить» и являются фармакоэкономически 
обоснованным выбором при вторичной профилактики 
ССЗ у  пациентов с  высоким риском в  краткосрочной 
и долгосрочной перспективе (1 и 5 лет).

5. Наиболее затратно-эффективным в  достижении 
цели терапии является препарат Крестор.

6. Анализ чувствительности подтвердил полученные 
результаты.

Ограничения исследования

Данные фармакоэкономические анализы имеют ряд 
ограничений:

1. не отображают популяцию больных в «реальном 
мире»;

2. нет титрации препаратов, переключения и отмены 
терапии.

Конфликт интересов

Фармакоэкономическое исследование профинанси-
ровано фармацевтической фирмой AstraZeneca, однако 
это не оказало влияния на полученные результаты иссле-
дования.
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Предварительные данные по масштабному мульти-
центровому проекту Ассоциации флебологов России 
«Территория безопасности от венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений (ВТЭО)», осуществлявшемуся в на-
шей стране в период 2009—2010 гг., были доложены нами 
ранее [1]. Анализ сведений о 18 794 прооперированных 
пациентах показал, что большинство больных относятся 
к группе высокого риска ВТЭО и получают необходимую 
антикоагулянтную профилактическую фармакотера-
пию в соответствии с национальными «Рекомендациями 
по диагностике, лечению и профилактике венозных тром-
боэмболических осложнений» [2]. Наиболее часто с про-
филактической целью применяются низкомолекулярные 
гепарины — чаще всего эноксапарин, реже — надропарин 
и нефракционированный гепарин (НФГ). Утилитарные 
стоимости (стоимости упаковок) этих препаратов суще-
ственно различаются, в связи с чем важным представля-
ется фармакоэкономическое исследование результатов 
профилактики ВТЭО с помощью этих антикоагулянтов. 
Как известно, клинико-экономический анализ должен 
отвечает на вопрос о стоимости полученного результа-
та, в данном контексте — сколько стоит предупреждение 
ВТЭО в группах риска в хирургии?

За рубежом подобное клинико-экономическое сопо-
ставление в реальной терапевтической и хирургической 
практике уже проведено. Так, в США тщательный анализ 
историй болезни более 4000 больных групп риска ВТЭО, 
получавших профилактически эноксапарин, и  более 
1100 больных — НФГ, продемонстрировал более низкую 
стоимость программы с эноксапарином (сохранение ресур-
сов более 16 %) [3]. Эти результаты базируются на более низ-
кой частоте ВТЭО, в частности, тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) при режиме с эноксапарином, и меньшей 
частоте нежелательных побочных реакций (НПР) при его 
применении в сравнении с НФГ. Сходные экономические 
выкладки приведены и для пациентов терапевтического 
профиля, получавших эти гепарины длительно для про-
филактики ВТЭО [4]. Анализ данных почти 30 000 боль-
ных, как получавших, так и не получавших профилактику 
антикоагулянтами, продемонстрировал экономические 
преимущества эноксапарина перед НФГ (стоимость ниже 

на 20,2 %) и перед отсутствием профилактики (на 43,6 %). 
Практически такие же результаты получены и в европей-
ских странах  — в  Германии применение эноксапарина 
вместо НФГ способно сократить расходы многопрофиль-
ного госпиталя на 55 825 евро на каждую 1 000 больных, 
нуждающихся в  профилактике [5]. Применение низко-
молекулярных гепаринов, в том числе надропарина, для 
профилактики ВТЭО в хирургии может снизить расходы 
государственного здравоохранения до 30 % в случае, если 
не применять НФГ [6].

Безусловный интерес представляет экономический 
анализ исследований реальной практики назначений 
тех или иных способов профилактики ВТЭО, поскольку 
на  его основе возможно прогнозировать, на  что опти-
мально расходовать выделяемые ресурсы. Подход к за-
тратам, базирующийся только на  цене за  упаковку ле-
карственного препарата, тупиковый, поскольку не может 
оценить стоимость результата. Более дешевый препарат 
не всегда демонстрирует равные клинические возможно-
сти по сравнению с более дорогим. Суммарные расходы 
на дополнительно назначаемые лекарства или коррекцию 
нежелательных реакций и т. п. могут быть даже выше, чем 
для программы с более дорогим препаратом.

Цель 

Провести клинико-экономическую экспертизу низ-
комолекулярных гепаринов эноксапарина и надропарина 
в сравнении с НФГ для профилактики ВТЭО у хирурги-
ческих больных групп риска в условиях реальной клини-
ческой практики.

Методы 

Ретроспективному анализу были подвергнуты прото-
колы наблюдения за 10 336 больными с умеренным и высо-
ким риском развития ВТЭО, прооперированных в лечебных 
учреждениях Москвы, Санкт-Петербурга, Волгоградской, 
Калининградской, Кемеровской, Мурманской, Москов-
ской, Новосибирской, Ростовской, Самарской, Свердлов-
ской, Томской, Ульяновской, Челябинской, Ярославской 

Клинико‑экономическая оценка 
профилактики низкомолекулярными 

гепаринами венозных тромбоэмболических 
осложнений в хирургии 

А. С. Колбин 1, М. С. Лившиц 1, Ю. Е. Балыкина 1, А. И. Кириенко 2 

1  — Санкт-Петербургский государственный университет 
2 — Российский государственный медицинский университет им. Н. М. Пирогова, Москва
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областей, Пермского, Приморского, Хабаровского краев, 
Республики Татарстан за  период январь 2009  — апрель 
2010 гг.. Из них 6 113 больных получали для профилактики 
ВТЭО эноксапарин (Клексан, Санофи-авентис, Франция), 
1 279 чел. надропарин (Фраксипарин, Глаксо Вэллком Про-
дакшен, Франция), 2 944 больных получали нефракциони-
рованный гепарин (НФГ) различных производителей.

Критерии риска ВТЭО определяли в  соответствии 
с критериями национальных рекомендаций [2] 

Под умеренным риском ВТЭО понимали:
— Малые операции у пациентов 40—60 лет 
— Малые операции у пациентов с факторами риска 
—  Большие операции более 45  минут у  пациентов 

до 40 лет без факторов риска 
Под высоким риском ВТЭО понимали:
— Малые операции у пациентов старше 60 лет 
—  Большие операции более 45  минут у  пациентов 

старше 40 лет 
—  Большие операции более 45  минут у  пациентов 

с факторами риска 
Использована методика расчетов для клинико-эконо-

мического анализа [7, 8]. Определены прямые затраты (ПЗ), 
включавшие в себя стоимость госпитализации из расчета 
стоимости койко-дня по программе государственных га-
рантий [9], стоимости лекарственных средств для профи-
лактики ВТЭО [10], стоимости лечения ВТЭО [11].

Был использован анализ эффективности затрат (cost-
effectiveness analysis) с определением коэффициента CER 
(cost-effectiveness ratio). Формула CER = ПЗ/ЭФ, где CER — 

коэффициент стоимость-эффективность; ПЗ — прямые 
затраты на лечение (руб.); ЭФ — эффективность лечения 
( %). В качестве критерия эффективности выбрана частота 
ВТЭО в группах пациентов с различными режимами про-
филактики. Анализировали частоту развития следующих 
вариантов ВТЭО — тромбоза глубоких вен (ТГВ), тромбо-
эмболии легочной артерии (ТЭЛА) и тромбоза подкожных 
вен (ТПВ) в группах умеренного, высокого риска возник-
новения ВТЭО и объединенной (умеренный + высокий 
риск) группах больных. Затраты на хирургическое вме-
шательство, методы обследования не включены в анализ.

Основными вычислительными методами значи-
мости различий были [12, 13]: отношения шансов (odds 
ratio — OR); снижение абсолютного риска (absolute risk 
reduction  — ARR); снижение относительного риска 
(relative risk reduction — RRR); доверительный интервал 
95—99 % (ДИ); критерий р. Материал обработан методом 
математической статистики в среде MS Windows (пакет 
программы MS Excel, MS Access) и с помощью специаль-
ных калькуляторов [14].

Результаты

Статистически значимых различий по половозраст-
ному составу, демографическим параметрам, характе-
ру оперативного вмешательства, риску развития ВТЭО 
между группами не получено, что позволило провести 
корректные сравнительные анализы по группам энокса-
парина и НФГ (табл. 1).

Таблица 1
Демографические характеристики и профиль оперативного лечения 

Характеристика Эноксапарин
n=6113

Надропарин
n=1279

НФГ
n=2944

Возраст пациенов (n)
Более 60 лет
40—60 лет
Менее 40 лет

2336
3188
589

447
702
130

1090
1506
348

Пол (n)
Мужчины
Женщины

2410
3703

576
703

1110
1834

Индекс массы тела ( % от числа больных в группе)
< 20 (недостаточный вес)
20—25 (нормальный вес)
25—30 (избыточный вес)
>30 (ожирение)

4,0
33,2
39,1
23,7

2,2
35,1
40,0
22,7

3,8
32,7
36,1
27,4

Профиль операции ( % от числа больных в группе)
Общая хирургия
Ортопедия/травматология
Ортопедия/травматология с протезированием суставов
Гинекология
Сосудистая хирургия
Урология
Кардиохирургия/торакальная хирургия
Нейрохирургия

45,0
15,8
10,5
14,3
5,1
4,0
3,0
2,3

47,5
16,2
11,4
12,6
5,0
3,4
2,0
1,9

48,2
16,5
9,9

13,4
4,7
4,4
1,1
1,8

Риск развития ВТЭО (n)
Высокий
Умеренный

5004
1109

909
370

2298
646
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В группе с умеренным риском ВТЭО, у больных, по-
лучивших эноксапарин и надропарин, частота развития 
ВТЭО была статистически значимо ниже, чем в группе 
пациентов получивших НФГ (OR — 0,16, ДИ 0,04—0,56; 
ARR — 1,5 %; RRR — 84,3 % и OR — 0,48, ДИ 0,13—0,99, 
ARR — 0,7 %; RRR — 42,6 % соответственно) (табл. 2). Так-
же частота развития ТГВ при применении эноксапарина 
и надропарина была ниже, чем у больных, получивших 
НФГ (OR — 0,06, ДИ 0,01—0,45; ARR — 1,5 %; RRR — 94,3 % 
и OR — 0,17, ДИ 0,03—0,97; ARR — 1,3 %; RRR — 82,5 % 
соответственно). Не было выявлено значимых различий 
в частоте развития ТЭЛА и ТПВ между группами срав-
нения. Также не обнаружено различий в частоте разви-
тия геморрагических осложнений профилактики между 
группами, поэтому в дальнейшем экономическом анализе 
расходы на НПР не учитывались. Длительность профи-
лактики была одинаковой в группах, также одинаковой 
была продолжительность госпитализаций у больных без 
ВТЭО и с ТПВ. Вместе с тем, больше чем в 2,5 раза дли-
тельность госпитализации у больных с развившимся ТГВ 
в группе НФГ была выше, чем у тех, кто получал профи-
лактику эноксапарином или надропарином.

У больных с  высоким риском развития ВТЭО на-
блюдалась примерно такая же картина: в группах боль-
ных, получивших эноксапарин, общая частота развития 
ВТЭО в целом и ТГВ и ТЭЛА в частности, была ниже, чем 
в группе пациентов получивших НФГ (для ВТЭО OR — 
0,55, ДИ 0,39—0,76; ARR — 2,0 %; RRR — 54,9 %; для ТГВ 
OR — 0,56, ДИ 0,39—0,81; ARR — 1,5 %; RRR — 54,1 % и для 
ТЭЛА OR — 0,41, ДИ 0,13-,93; ARR — 0,2 %; RRR — 67,3 %). 
В группе больных, получавших надропарин, частота ВТЭО 
и ТГВ также была ниже, чем в группе НФГ (OR — 0,60, 
ДИ 0,36—0,99; ARR — 1,3 %; RRR — 37,9 % и OR — 0,42, 
ДИ 0,18—0,9; ARR — 1,6 %; RRR — 56,5 % соответственно). 
Вместе с тем, развитие ВТЭО имело тенденцию к более ча-
стому возникновению, чем в группе эноксапарина и НФГ, 
однако статистически достоверной разницы между груп-
пами не получено. Длительность госпитализации при раз-
витии ВТЭО по группам не различалась, хотя и имелась 
тенденция к несколько бóльшим срокам при ТГВ и ТПВ 
в группе НФГ, а при ТЭЛА — в группе эноксапарина. Ча-
стота геморрагических НПР была одинакова в группах, 
поэтому не учитывалась в дальнейших расчетах.

В объединенной когорте риска у пациентов, получив-
ших эноксапарин, общая частота ВТЭО и ТГВ были ниже, 
чем в группе НФГ (OR 0,43 ДИ 0,32—0,58; ARR 1,7 %; RRR 
56,1 %; OR 0,42 ДИ 0,27—0,66; ARR 1,4 %; RRR 56,9 % соот-
ветственно) (табл. 3). Аналогичный подсчёт для группы 
надропарина показывает, что частота ВТЭО и ТГВ также 
значимо меньше, чем для НФГ (OR 0,56 ДИ 0,32—0,95; ARR 
1,3 %; RRR 43,7 % и OR 0,37 ДИ 0,16—0,82; ARR 1,6 %; RRR 
62,7 % соответственно). Вместе с тем, частота ТЭЛА была 
выше, чем в группе эноксапарина (OR 5,6 ДИ 1,88—16,69).

Прямые расходы на  профилактику (утилитарная 
стоимость) ВТЭО подсчитаны по формуле:

Стоимость профилактики = стоимость профилакти-
ки в группе высокого риска х процент больных группы 

высокого риска + стоимость профилактики в группе уме-
ренного риска х процент больных группы умеренного 
риска.

Для эноксапарина стоимость профилактики высчита-
на следующим образом: 2 035,8 руб. х 0,818 + 1 058,54 руб. 
х 0,182 = 1 665,3 руб. + 192,7 руб. = 1 858 руб. (табл. 2). Для 
НФГ: 517,7 руб. х 0,78 + 271 руб. х 0,22 = 403,8 руб. + 59,6 руб. 
= 463,4  руб. Для надропарина подсчёты стоимости 
несколько более сложные — вначале определили среднюю 
стоимость в группе высокого риска из расчета, что 11,2 % 
больных получили препарат в дозе 0,4 мл/день, а 88,8 % — 
в дозе 0,6 мл/день — 173,5 руб. х 0,112 + 249 руб. х 0,888 
= 240,5 руб./день. Подсчет для объединенной группы ри-
ска по надропарину произведен следующим образом — 
947,9 руб. х 0,289 + 1 972,1 руб. х 0,711 = 1 675,5 руб.

Таким образом, утилитарные затраты (стоимость 
препарата) на профилактику НФГ ниже, чем на профилак-
тику с помощью эноксапарина или надропарина.

Стоимость госпитализации для больных с  ВТЭО 
на 100 человек в группе объединенного риска рассчитана 
по каждому осложнению отдельно. Средняя стоимость 
госпитализации при конкретном осложнении = стои-
мость госпитализации при данном осложнении в группе 
высокого риска х частоту осложнения в группе высокого 
риска + стоимость госпитализации при данном ослож-
нении в группе умеренного риска х частоту осложнения 
в группе умеренного риска. При подобном подходе стои-
мости ТГВ и ТЭЛА в группах сравнения были практиче-
ски одинаковыми, в то же время стоимость ТПВ в группе 
НФГ была существенно выше (табл. 3). Средняя стоимость 
госпитализации при всех ВТЭО была найдена как сум-
ма стоимостей госпитализации при каждом варианте 
ВТЭО, умноженной на частоту этого события среди всех 
ВТЭО в группе. Для группы надропарина эта стоимость 
была почти на 5 000 руб., а для эноксапарина на 2 000 руб. 
меньше, чем для НФГ (табл. 3). Стоимость госпитализа-
ции больных с ВТЭО на каждую сотню больных для па-
циентов, у которых осуществлялась профилактика энок-
сапарином, составила 61 067,32 руб. [средняя стоимость 
госпитализации х количество больных с ВТЭО на каж-
дую сотню в группе], для группы надропарина она была 
на 18,5 % больше, а для группы НФГ этот параметр оказал-
ся в 2,35 раза выше (табл. 3).

Таким образом, стоимость госпитализаций для боль-
ных с ВТЭО при осуществлении профилактики НФГ, выше, 
чем при использовании для этих же целей эноксапарина 
или надропарина.

Стоимость госпитализаций для больных без ВТЭО 
на 100 человек, получивших профилактику, была практи-
чески равной в группах при определении ее как стоимость 
одной госпитализации без ВТЭО х количество больных, 
не имевших ВТЭО в группе на каждую сотню пациентов 
(табл. 3).

Средняя стоимость лечения ВТЭО складывается 
из суммы стоимостей лечения каждого ВТЭО, умножен-
ного на его частоту в группе. Закономерно, что в связи 
с более высокой частотой ВТЭО в группе НФГ затраты 
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на такое лечение были выше, чем в группе эноксапари-
на, в 2,31 раза, а по сравнению с группой надропарина — 
в 1,9 раза, и составили 167 698,57 руб. (табл. 3) 

Суммарные стоимости в группах, включавшие сто-
имость гепаринов, госпитализаций и  лечения ВТЭО 

на 100 пациентов объединенного риска, оказались прак-
тически одинаковыми (табл. 3, рис. 1). Разница между ре-
жимами профилактики составляет: эноксапарин — НФГ 
–227 руб./пациент; надропарин — НФГ –765 руб./пациент, 
эноксапарин — надропарин +538 руб./пациент. Этот пока-

Таблица 2
Результаты профилактики ВТЭО и данные для клинико‑экономического анализа в группах умеренного 

и высокого риска 
Показатель Умеренный риск ВТЭО Высокий риск ВТЭО

Эноксапарин Надропарин НФГ Эноксапарин Надропарин НФГ
Количество пациентов 1 109 370 646 5 004 909 2 298
Доза препарата 20 мг 1 р/д 0,3 мл 1 р/д 5000 ЕД 3 р/д 40 мг 1 р/д 0,4 мл 1 р/д — 

102 чел
0,6 мл 1 р/д — 

807 чел

7500 ЕД 3 р/д

Стоимость препарата (руб.) 20 мг № 2
319,8

0,3 мл № 10
1 419

25 000 ЕД № 5
610,0

40 мг № 10
2 513,0

0,4 мл № 10
1 735

0,6 мл № 10
2 490

25 000 ЕД 
№ 5

610,0

Средняя длительность 
профилактики (дни)

6,62 (±2,9) 6,68 (±2,1) 7,42 (±2,5) 8,1 (±3,5) 8,2 (±3,2) 9,43 (±3,9)

Стоимость профилактики 
(руб./пациент)
— в сутки
— за курс

159,9
1 058,54

141,9
947,9

36,6
271,6

251,3
2 035,8

240,5
1 972,1

54,9
517,7

Медиана длительности 
госпитализации 
(дни/пациент)
Без ВТЭО
С ВТЭО
— ТГВ
— ТЭЛА
— ТПВ

12,13

12
12
12

12,14

12
12
12

12,28

31,9
—
17

17,29

24,67
26,20
21,78

17,2

23,20
25,70
22,50

17,58

26,27
25,71
27,28

Стоимость одного дня 
госпитализации (койко-день) 
(руб.)

1 901

Медиана стоимости 
госпитализации 
(руб./пациент)
— без ВТЭО
— ТГВ
— ТЭЛА
— ТПВ

23 058,04
22 810,92
22 810,92
22 810,92

23 078,0
22 810,92
22 810,92
22 810,92

23 343,17
60 639,03

—
32 315,47

32 866,73
46 895,45
49 803,84
41 401,82

32 887,3
44 103,2
48 855,7
42 772,5

33 419,58
49 936,91
48 874,71
51 856,82

ВТЭО
— всего, n ( % к общему числу 
больных в группе)
— ТГВ
— ТЭЛА
— ТПВ

3 (0,27 %) 1

1 (0,09 %) 1

1 (0,09 %)
1 (0,09 %)

3 (0,81 %) 2

1 (0,27 %) 2

1 (0,27 %)
1 (0,27 %)

11 (1,7 %)
10 (1,55 %)

0
1 (0,15 %)

79 (1,58 %) 1

65 (1,3 %) 1

5 (0,1 %) 2

9 (0,18 %)

19 (2,09 %) 2

11 (1,21 %) 1

6 (0,66 %)
2 (0,22 %)

79 (3,43 %)
64 (2,78 %)

7 (0,3 %)
8 (0,35 %)

Стоимость лечения ВТЭО, 
стандарт (руб./пациент)
— ТГВ
— ТЭЛА
— ТПВ

57 579,06
62 798,46
26 140,82

Геморрагические осложнения 
профилактики, частота ( %)

2 (0,18 %) 1 (0,27 %) 1 (0,15 %) 17 (0,34 %) 2 (0,22 %) 13 (0,56 %)

Примечание: 1 — p<0.001 по сравнению с НФГ 
  2 — p<0.05 по сравнению с НФГ 



120 №1 2011 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Таблица 3
Результаты клинико‑экономического анализа в объединенной когорте  

(умеренного и высокого) риска ВТЭО 
Показатель Эноксапарин Надропарин НФГ

Количество пациентов (n, %)
Высокий риск
Умеренный риск

6 113 (100 %)
5 044 (81,8 %)
1 109 (18,2 %)

1 279 (100 %)
909 (71,1 %)
370 (28,9 %)

2 944 (100 %)
2 298 (78,0 %)
646 (22,0 %)

Стоимость профилактики (руб./пациент) 1 858 1 675,5 463,4
Стоимость профилактики (руб./100 пациентов) 185 800 167 550 46 340
ВТЭО
— суммарно, n ( % по отношению ко всем больным в группе)
— ТГВ, n и %
— ТЭЛА, n и %
— ТПВ, n и %

82 (1,34 %) 1

66 (1,08 %) 1

6 (0,1 %)
10 (0,16 %)

22 (1,72 %) 2

12 (0,93 %) 1

7 (0,55 %) 3

3 (0,24 %)

90 (3,06 %)
74 (2,51 %)
7 (0,24 %)
9 (0,31 %)

Всего ТГВ, n
 Высокий риск, n ( % ко всем ТГВ в группе)
 Умеренный риск, n ( % ко всем ТГВ в группе)
Всего ТЭЛА, n
 Высокий риск, n ( % ко всем ТЭЛА в группе)
 Умеренный риск, n ( % ко всем ТЭЛА в группе)
Всего ТПВ, n
 Высокий риск, n ( % ко всем ТПВ в группе)
 Умеренный риск, n ( % ко всем ТПВ в группе)

66
65 (98,4 %)

1 (1,6 %)
6

5 (83,3 %)
1 (16,7 %)

10
9 (90 %)
1 (10 %)

12
11 (91,7 %)

1 (8,3 %)
7

6 (85,7 %)
1 (14,3 %)

3
2 (66,7 %)
1 (23,3 %)

74
64 (86,5 %)
10 (13,5 %)

7
7 (100 %)

—
9

8 (88,9 %)
1 (11,1 %)

Распределение ВТЭО ( %)
ТГВ
ТЭЛА
ТПВ

100
80,5
7,3

12,2

100
54,5
31,8
13,7

100
82,2
7,8

10,0
Средняя стоимость госпитализации при ВТЭО, (руб./пациент)
— ТГВ
— ТЭЛА
— ТПВ

46 511,72
45 296,0
39 542,1

42 335,9
45 131,2
33 844,2

46 579,8
48 874,71
49 687,7

Средняя стоимость госпитализации с учетом всех ВТЭО (руб./пациент 
с ВТЭО)

45 572,63 42 061,5 47 069,6

Стоимость госпитализации больных с ВТЭО (руб./100 пациентов) 61 067,32 72 345,8 144 032,98
Средняя стоимость госпитализации при отсутствии ВТЭО 
(руб./пациент)

31 079,9 29 973,3 31 468,7

Стоимость госпитализаций для всех пациентов без ВТЭО на каждую 
сотню (руб.)

3 066 342,93 2 945 775,92 3 050 575,78

Стоимость госпитализаций для всех пациентов (руб./100 пациентов) 3 127 410,25 3 070 210,71 3 194 608,76
Стоимость лечения ВТЭО, стандарт (руб./пациент)
— ТГВ
— ТЭЛА
— ТПВ

57 579,06
26 140,82
62 798,46

Средняя стоимость лечения ВТЭО (руб./100 пациентов) 72 647,7 94 361,51 167 698,57
Суммарная стоимость профилактики на 100 больных (руб.)
 Стоимость препарата
 Стоимость госпитализаций
 Стоимость лечения ВТЭО

3 385 857,95
185 800

3 127 410,25
72 647,7

3 332 122,22
167 550

3 070 210,71
94 361,51

3 408 647,33
46 340

3 194 608,76
167 698,57

Разница в суммарной стоимости профилактики на 1 больного в 
сравнении с применением эноксапарином (руб.)

0 -537,35 +227,89

Коэффициент неэффективных затрат (на 100 пациентов) 0,014 0,018 0,032
Геморрагические осложнения профилактики, (n частота) ( %) 19 (0,31 %) 3 (0,23 %) 14 (0,48 %)

Примечание:  1 — p<0.01 по сравнению с НФГ 
 2 — p<0.02 по сравнению с НФГ 
  3 — p<0.02 по сравнению с эноксапарином 
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Рис. 1. Затраты на профилактику ВТЭО (на 100 пациентов) 

Рис. 2. Структура затрат при профилактике ВТЭО 
эноксапарином (А) и НФГ (Б) 

Рис. 3. Соотношение прямых затрат и эффективности 
в группе объединенного риска

А

Б

затель свидетельствует о том, что утилитарная стоимость 
(стоимость препарата) НФГ хотя и меньше, чем энокса-
парина и надропарина, тем не менее суммарные затраты 
на большее число ВТЭО приводят практически к нивели-
ровке стоимостных параметров режимов профилактики. 
Разница в  стоимости результата профилактики ВТЭО 
между эноксапарином и надропарином несущественная 
и составляет всего 1,6 %.

Суммарная стоимость профилактики ВТЭО у хирур-
гических больных с факторами риска при использовании 
низкомолекулярных гепаринов эноксапарина и надропари-
на и НФГ практически одинакова при том условии, что 
в порядке убывания утилитарной стоимости препараты 
могут быть расположены в следующем порядке эноксапа-
рин > надропарин >НФГ.

Параметры «стоимость-эффективность» для энокса-
парина и надропарина практически одинаковы 34 318 руб. 
и 33 904 руб., что несколько ниже (лучше), чем для НФГ 
(35 162 руб. на 1 % эффективности). Этот результат свиде-
тельствует о том, что эти низкомолекулярные гепарины 
по экономичности не уступают НФГ, несмотря на то, что 
его утилитарная стоимость ниже. Действительно, расходы 
на НФГ занимают в структуре общих расходов не более 1 % 
(рис. 2). Вместе с тем, в сравнении, например, с эноксапа-
рином, затраты на госпитализации и лечение ВТЭО в про-
центном отношении выше. Соотношение затрат и эффек-
тивности у эноксапарина и надропарина лучше, чем при 
применении НФГ (рис. 3). Сделать вывод об экономиче-
ских различиях между низкомолекулярными гепаринами 
не представляется возможным, поскольку разница между 
ними в окончательных стоимостных показателях лежит 
в пределах погрешности подсчётов (±3 %).

При расчете объема неэффективных затрат использо-
ван коэффициент, определенный как отношение стоимо-
сти профилактики у больных с ВТЭО к таковой у больных 
без ВТЭО (на 100 человек, получивших профилактику). 
Коэффициент неэффективных затрат, характеризующий 
объем потраченных ресурсов на  неэффективную про-
грамму, в 2,29 раза выше для НФГ в сравнении с энокса-
парином (0,032 и 0,014 соответственно) и надропарином 
(0,018) (табл. 3).



122 №1 2011 г.      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

получения эффективной профилактики ВТЭО у хирур-
гических больных не выявлено, несмотря на то, что ути-
литарная стоимость надропарина ниже, чем эноксапа-
рина.

3. Низкомолекулярные гепарины оправданы по  эко-
номическим параметрам для системы общественного 
здравоохранения для применения в профилактике ВТЭО 
у хирургических больных групп риска.

Ограничения исследования

Клинико-экономическая экспертиза проведена ретро-
спективно на основании анализа специально разработан-
ных карт пациента без учета стоимостей хирургического 
вмешательства, дифференцированной стоимости койко-
дня в зависимости от профиля отделения и региональных 
особенностей.

Выводы

1. Совокупность полученных в результате клинико-
экономической экспертизы результатов профилактики 
ВТЭО в реальной отечественной хирургической практи-
ке свидетельствует о  том, что совокупные затраты 
на эноксапарин, надропарин и НФГ практически не раз-
личаются. Вместе с тем, эноксапарин и надропарин име-
ют определенные преимущества по сравнению с НФГ, по-
скольку:

эффективность НФГ по профилактике ВТЭО ниже;
 затраты на госпитализацию и коррекцию ВТЭО при 
применении НФГ выше;
 затраты на неэффективную профилактику выше при 
стратегии с применением НФГ.
2. Экономических различий между проанализирован-

ными низкомолекулярными гепаринами по стоимости 
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