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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги! Дорогие друзья!

Для меня большая честь приветствовать вас в качестве нового главного 
редактора журнала «Качественная клиническая практика».

С момента создания журнала, в течение более чем 15 лет, его бессмен-
ным главным редактором был член-корреспондент РАН, профессор Юрий 
Борисович Белоусов. Благодаря умело выстроенной им редакционной по-
литике, тщательно подобранным публикациям, журнал стал узнаваем, 
приобрёл собственное лицо. Много бываю в различных регионах России 
и точно знаю, что новый номер журнала был всегда ожидаем, а опублико-
ванные в нём материалы получали широкие обсуждение и резонанс. За эти 
годы Ю.Б. Белоусов собрал вокруг себя коллектив единомышленников — 
я имею в виду и состав редакционной коллегии, и обширный круг читателей. 
Совместными усилиями журнал стал рупором новых идей и знаний в об-
ласти клинической фармакологии и лекарственной терапии, трибуной для 
проблемных выступлений и местом для дискуссий.

Мне очень хочется верить, что идеи, заложенные профессором Ю.Б. Бе-
лоусовым, найдут свое продолжение в последующих выпусках «Качествен-
ной клинической практики» и, в этой связи, смею выразить надежду на под-
держку со стороны членов редакционной коллегии. Думаю, что намеченные 
к публикации результаты собственных научных работ или международных 
исследований, обзоры и исторические экскурсы будут по-прежнему инте-
ресны широкому кругу наших читателей.

Очень рассчитываю на небезразличное отношение к тем материалам, ко-
торые будут опубликованы. Мы всегда ждём ваших оценок, для нас важно 
мнение каждого читателя.

Присылайте свои статьи, мы будем рады предоставить возможность вы-
сказаться на страницах нашего журнала как именитым учёным, так и колле-
гам, делающим свои первые шаги в науке.

От всего сердца желаю всем нам удачи и успехов!

Искренне ваш,
д.м.н., профессор

Сергей Кенсаринович
Зырянов
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Экономический прогноз применения 
нового аналога инсулина гларгин 

при сахарном диабете 2 типа
Белоусов Д.Ю., Афанасьева Е.В.

ООО «Центр фармакоэкономических исследований», г. Москва

Резюме. Для контроля сахарного диабета 2 типа (СД 2) проведено моделирование для определения экономиче-
ских перспектив применения нового инсулина гларгин 300 ЕД/мл на основе данных литературы методом непрямого 
сравнения с инсулином детемир. Целью данного анализа являлось определение целесообразности государственно-
го возмещения инсулина гларгин 300 ЕД/мл в условиях отечественной практики. Утилитарная стоимость инсулина 
гларгин 300 ЕД/мл выше, чем инсулина детемир за ЕД активности на 25,2%, согласно данным Государственного рее-
стра предельных отпускных цен. Вместе с тем, эффективность инсулина гларгин по контролю СД 2 выше, чем для ин-
сулина детемир (61,7% и 42,5% соответственно, ОШ 2,18, 95% ДИ 1,41-3,34; p=0,01). Кроме того, для инсулина гларгин 
характерно меньшее количество гипогликемических событий, меньшая необходимость в амбулаторном и стационар-
ном лечении. Рассчитанный коэффициент эффективности затрат (CER), включающий годичную стоимость инсу-
линотерапии, потенциальных расходов на тяжёлые гипогликемии, амбулаторную и стационарную помощь, показал 
экономические преимущества инсулина гларгин (CER для инсулина гларгин 46 252,40 руб., для инсулина детемир — 
76 681,01 руб.). С помощью моделирования подтверждена прогнозная экономическая целесообразность применения 
инсулина гларгин 300 ЕД/мл для эффективного контроля СД 2 и системы государственного возмещения, поскольку 
он не увеличивает бюджетные расходы на фармакотерапию. Необходимы проспективные сравнительные исследова-
ния для дальнейших экономических выводов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсулин гларгин, фармакоэкономика, оценка медицинских технологий
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usage for diabetes mellitus type 2 (DM2) control based on literature analysis of non-direct comparison with insulin detemir. 
Evaluation of the reimbursement’s reasonability for insulin glargine 300 IU/ml in clinical practice was the aim of this analysis. 
Utility cost of insulin glargine 300 IU/ml is higher than insulin detemir for 1 IU on 25,2% (according to Governmental Reestr 
of maximal manufacturers’ prices). Meanwhile effi  cacy of insulin glargine on control of DM2 is higher than insulin detemir 
(61,7% and 42,5% accordingly, Odds Ratio 2,18, 95%CI 1,41-3,34; p=0,01). Besides that, insulin glargine had less amount of 
hypoglycemic events, less necessity for out-patients visits and hospitalizations. Calculated “cost-eff ective ratio” (CER), which 
has included annual insulins’ cost, potential expenditures for severe hypo treatment, cost of medical aid for out-patients 
and in-patients has been more preferable for insulin glargine (CER for insulin glargine 46 252,40 RUR, for insulin detemir 
76 681,01 RUR).

Conclusion: Modelling has confi rmed the economic rationality of insulin glargine 300 IU/ml usage for eff ective DM2 control 
in governmental reimbursement system because budget expenditures will not increase (expert’s conclusion). Prospective 
comparable trials in the future are important for economic evaluation.
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Введение

Ответственность за выбор того или иного ба-
зального аналога инсулина для контроля сахарного 
диабета 2 типа (СД 2) лежит на специалисте, кото-
рый должен учесть клинические особенности при-
менения, вид препарата, дозировку, цену, а также 
взаимодействие с другими лекарственными пре-
паратами. Различия в фармакодинамике и фарма-
кокинетике базальных аналогов инсулина сказы-
ваются на дозировке препарата для компенсации 
заболевания. Это продемонстрировано в рандоми-
зированных контролируемых клинических иссле-
дованиях (РККИ), построенных по принципу «ле-
чение до цели», при сравнении инсулина гларгин 
и инсулина детемир. Было показано, что для оди-
наковой компенсации СД 2 необходимы большие 
суточные дозы инсулина детемир по сравнению с 
инсулином гларгин [1].

В этой связи, прямое сравнение утилитарных 
стоимостей препаратов не даёт ответа на вопрос 
об экономичности той или иной программы лече-
ния в отрыве от его результатов. При этом следу-
ет отметить, что согласно зарубежной статистике, 
независимо от государственной или страховой си-
стемы возмещения за инсулин, программа инсули-
нотерапии с помощью гларгина стоит дешевле, не-
жели с использованием детемира. Так, в Испании, 
Венгрии, Аргентине, Германии, Великобритании в 
случае использования гларгина вместо детемира 
наблюдается экономия бюджета в 36—39% [2, 3].

Согласно российским и международным ре-
комендациям по терапии СД, инсулин является 
показанным методом терапии пациентов со зна-
чительной бета-клеточной недостаточностью, 
выраженной глюкозотоксичностью, неперено-
симостью и, наиболее часто, недостаточной эф-
фективностью пероральной сахароснижающей 
терапии [4—6]. Основная доказательная база реко-
мендаций основана на том, что своевременно нача-
тая инсулинотерапия обычно позволяет нормали-
зовать углеводный обмен и, что особенно важно, 
контролировать гликемию на протяжении дли-
тельного времени. Подобное, своевременно нача-
тое лечение при снижении уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) приводит к статистически 
значимому снижению частоты микрососудистых 
осложнений, а, следовательно, обеспечивает дли-
тельную защиту органов-мишеней [7, 8]. При этом 
улучшается качество жизни пациента и снижается 
вероятность макрососудистых осложнений [9, 10].

Сложности титрации инсулинов на этапе под-
бора дозы часто связаны с недостаточно плавной 
фармакокинетикой препаратов или их недоста-
точной длительностью действия, что в конечном 
итоге может приводить к гипогликемическим ос-
ложнениям. Обычно инициация инсулинотера-

пии происходит на основании принципов расчёта 
дозировки на килограмм массы тела, в отдельных 
случаях доходя до показателей 2 ЕД/кг и выше. С 
увеличением дозировки инсулина, вводимого под-
кожно, увеличивается и объём инъекции. Это часто 
приводит к вариабельности абсорбции инсулина 
из подкожного депо, а, следовательно, наблюдает-
ся болезненность и дискомфорт в месте инъекции, 
«подтекание» инсулина из места инъекции [11].

Большинство исследователей предполагает, что 
использование базальных инсулинов с меньшей 
вариабельностью действия, более плавной фарма-
кокинетической кривой и более продолжительным 
периодом действия может снизить риски гипогли-
кемии, что будет способствовать улучшению гли-
кемического контроля и снижению риска микро- и 
макрососудистых осложнений. Современные ана-
логовые базальные инсулины, такие как гларгин, 
детемир и деглудек имеют преимущества в виде 
более плавного фармакокинетического и фарма-
кодинамического профиля и более стабильного 
высвобождения из подкожно-жировой клетчатки 
по сравнению с инсулином НПХ, что отражается 
в более качественном гликемическом контроле и 
меньшим риске гипогликемий [12].

Длительность действия в 24 ч для инсулина 
детемир довольно часто не достигается. Низкие 
дозировки препарата, которые наиболее часто ис-
пользуются в реальной клинической практике, не 
обеспечивают контроль гликемии в течение суток. 
А при повышении дозировки препарата для кор-
рекции тощаковой / ночной гипергликемии отме-
чаются ночные гипогликемии [13]. У большинства 
пациентов с СД 2 инсулин детемир используется 2 
раза в сутки [14, 15].

«Золотым стандартом» базальной инсулиноте-
рапии считается инсулин гларгин. До последнего 
времени препарат использовался в концентра-
ции 100 ЕД/мл (Лантус® СолоСтар®, производство 
ЗАО «Санофи-авентис Восток», Орловская об-
ласть, Российская Федерация). В Российской Фе-
дерации зарегистрирован инновационный инсу-
лин гларгин с концентрацией 300 ЕД/мл (Туджео 
СолоСтар®, Санофи, Германия), отличающийся ещё 
более плавным фармакокинетическим профилем и 
действием [16].

В Туджео СолоСтар равное с Лантусом Соло-
Стар количество единиц действия содержится в 
меньшем объеме раствора, что снижает объем 
вводимого препарата и площадь подкожного депо. 
Уменьшение площади поверхности подкожно-
го депо обеспечивает более медленное и плавное 
высвобождение инсулина гларгин из преципитата, 
а также увеличение длительности действия пре-
парата до 36 ч [16]. Так же как и после введения 
Лантуса, инсулин гларгин распадается на активные 
метаболиты (М1 и М2) [17—19].
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Результаты сравнительных исследований инсули-
на гларгин 300 ЕД/мл и инсулина гларгин 100 ЕД/мл 
у пациентов с СД 2 типа в программе EDITION по-
казали сопоставимость эффекта двух препаратов по 
показателю достижения гликемического контроля и 
преимущество гларгина 300 ЕД/мл в отношении ри-
ска ночных подтверждённых и тяжёлых гипоглике-
мий, а также несколько меньшего набора массы тела 
[20—27].

Необходимо напомнить, что сердечно-сосудистая 
безопасность гларгина доказана в исследовании 
ORIGIN [28]. Инсулин гларгин, как и инсулин дете-
мир, имеет преимущества по снижению риска гипо-
гликемий по сравнению с инсулином НПХ. В этой 
связи использование базального инсулина с более 
длительным и более стабильным и плавным про-
филем действия может предложить для пациентов 
большее удобство и гибкость применения. А уверен-
ность в более низком риске развития гипогликеми-
ческих осложнений и предсказуемость сахаросни-
жающего эффекта открывает больше возможностей 
для достижения целевых значений гликемии при 
применении Туджео СолоСтар®.

Сравнительная клинико-экономическая 
эффективность инсулина гларгин 

и инсулина детемир при СД 2

Несмотря на то, что в препаратах Лантус и Туд-
жео действующим веществом является инсулин 
гларгин, эти препараты не являются непосредствен-
но взаимозаменяемыми. Тем не менее, в инструкции 
по медицинскому применению препарата Туджео 
СолоСтар® отражено, что перевод на Туджео Со-
лоСтар® с инсулина гларгин 100 ЕД/мл может быть 
проведён из расчёта единица за единицу активности 
[16]. В качестве обоснования данной гипотезы сле-
дует также принять во внимание, что площади под 
фармакокинетической кривой (AUC0-24 и AUC0-36) ин-
сулина гларгин U-100 и U-300 при введении в стаци-
онарном («steady-state») режиме в дозе 0,4 МЕ/кг не 
отличались статистически значимо (оценка терапев-
тического соотношения при 90% доверительном ин-

тервале) [29]. Поэтому для моделирования использо-
вана гипотеза о эквипотентности дозировок Туджео 
и Лантуса.

При сопоставлении эффективных доз инсулина 
гларгин и инсулина детемир следует, что для дости-
жения равноэффективного контроля необходимы 
более высокие дозы инсулина детемир по сравнению 
с инсулином гларгин (табл. 1) [30]. В течение 52 нед 
больные СД 2 в дополнение к сопоставимой терапии 
пероральными сахароснижающими препаратами 
(ПССП) получали инсулин гларгин один раз в сутки 
либо инсулин детемир два раза в сутки (55% от числа 
получавших препарат), либо инсулин детемир один 
раз в сутки (45%) [31]. Дозы инсулинов, рассчитан-
ные на конец исследования, составили для гларги-
на 0,44 ЕД/кг, для детемира — 1,0 ЕД/кг и 0,52 ЕД/кг 
соответственно. Расчётные средние значения массы 
тела для группы пациентов, принимавших инсу-
лин гларгин по окончании исследования, составили 
91,1 кг, для детемира — 91,1 кг и 89,7 кг соответствен-
но. Дозировка гларгина рассчитана как 40,08 ЕД 
(0,44 ЕД/кг × 91,1 кг), а детемира как 71,09 МЕ 
(0,52 ЕД/кг × 89,7 кг × 0,45 + 1,0 EД/кг × 91,1 кг × 0,55). 
Следовательно, средняя расчётная суточная доза 
гларгина оказалась меньше, чем для детемира, 
на 31 ЕД.

Для нахождения средневзвешенной разницы в 
дозировках использована формула:

Разницасрвзв = ЕДдет1 × вес1 + ЕДдет2 × вес2 + 

ЕДдет3 × вес3 + ЕДдет4 × вес4,
где  ЕДдет1 — дозировка инсулина детемир на 1 ЕД 

инсулина гларгин в соответствующем исследо-
вании;

 вес1 — удельный вес (%) группы больных по от-
ношению ко всем больным в мета-анализе.

Средневзвешенная разница составила 59,2%, или 
на 1 ЕД инсулина гларгин для равноэффективного 
контроля СД 2 по результатам мета-анализа необ-
ходимо 1,592 ЕД инсулина детемир (1,39 × 0,136 + 
1,772 × 0,25 + 1,759 × 0,418 + 1,148 × 0,196).

Таблица 1
Сравнение дозировок базальных аналогов инсулина для равноэффективного контроля сахарного диабета 2 типа 

по результатам рандомизированных клинических исследований

№ 
п/п Автор [ссылка]

Больные, n (% по отно-
шению ко всем больным 

мета-анализа)

Длительность 
наблюдения, 

недель

Разница 
в суточной дозе 

детемир/гларгин, %

Дозировка 
детемира 

на 1 ЕД гларгина
1 Hollander P. et al. [32] 319 (13,6) 52 +39,0 1,390
2 Rosenstock J. et al. [31] 582 (25,0) 52 +77,2 1,772
3 Swinnen S.G. et al. [33] 973 (41,8) 24 +75,9 1,759
4 Meneghini L. et al. [34] 457 (19,6) 26 +14,8 1,148

Средневзвешенная 
разница в дозировках 2 331 (100) +59,2 1,592
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Пересчёт стоимости дозировок, полученных по 
итогам РККИ, с учётом цен на эти инсулины в Рос-
сии, показал следующее. Стоимость инсулина дете-
мир (Левемир® ФлексПен®, 1 500 ЕД («Ново Нордиск 
А/С», Дания, упаковка ООО «Ново Нордиск», Рос-
сия) составляет 2 263,68 руб., а инсулина гларгин 
(Туджео СолоСтар®, 1 350 ME («Санофи-авентис 
Дойчланд ГмбХ», Германия, упаковка ЗАО «Санофи-
авентис Восток», Россия) — 2 558,33 руб. (стои-
мость согласно Государственному Реестру предель-
ных отпускных цен) [35]. Таким образом, стоимость 
1 единицы для инсулина детемир (1,51 руб.) мень-
ше, чем для инсулина гларгин (1,89 руб.). С учётом 
вышеописанной разницы в дозировках инсулинов 
для эффективного контроля диабета, стоимость 
эквипотентных доз инсулина детемир составля-

ет 2,40 руб. (1,592 ЕД × 1,51 руб.) против 1,89 руб. 
за 1 МЕ инсулина гларгин.

Данные, полученные для медицинских служб Ка-
нады, подтверждают отсутствие стоимостных пре-
имуществ инсулина детемир, поскольку устанав-
ливают следующие целевые ежедневные дозировки 
инсулина гларгин (по данным для препарата Лан-
тус®) для однократного введения в сутки и инсулина 
детемир для двукратного — 47,2 ЕД и 80,4 ЕД соот-
ветственно [36]. При этом стоимость лечения ослож-
нений одинакова для этих групп пациентов, а вот 
стоимости собственно инсулинотерапии существен-
но различаются. Так, программа лечения инсулином 
гларгин (прямые медицинские затраты) на 10,4% 
меньше, чем инсулином детемир (различные режи-
мы введения). При проведении анализа чувствитель-

Таблица 2
Характеристики групп пациентов, включённых в программу

Параметр Инсулин гларгин (n=298) Инсулин детемир (n=303)
Мужчины, %
Женщины, % 26,2—73,8 21,1—78,9

Средний возраст, лет
Минимальный — Максимальный 

59,4±7,5 
43—69

60,8±7,2 
42—73

Средняя длительность заболевания к началу наблюдения, лет 8,5±4,3 8,3±4,3
Инвалидность, n
II группа
III группа

46 (15,4%) 
17 (5,7%)

57 (18,8%) 
16 (5,3%)

Артериальная гипертензия, n 237 (79,5%) 259 (85,5%)
Инсульт, n 3 (1,0%) 12 (4,0%)
Инфаркт миокарда, n 18 (6,0%) 22 (7,3%)
Сердечная недостаточность, n 32 (10,7%) 42 (13,9%)
Диабетическая стопа, n 30 (10,1%) 37 (12,2%)
Микроальбуминурия, n 53 (17,8%) 51 (16,8%)
Доза инсулина начальная, ЕД/сут 16,0±13,0 11,0±4,1
Доза инсулина финальная, ЕД/сут
Минимально — Максимально

31,3±12,8 
16-64

34,4±15,8 
16-58

Средний уровень HbA1c до начала инсулинотерапии, % 9,0±1,4 9,0±1,2
Средний уровень HbA1c к концу наблюдения, % 7,2±0,8* 7,4±0,9*
Динамика среднего уровня HbA1c за 12 мес., % -1,8±1,3** -1,5±1,1
Компенсация СД 2 типа через 12 мес., n 184 (61,7%)** 129 (42,5%)
Исходный средний уровень глюкозы крови натощак, 
ммоль/л 10,2±2,5 10,1±2,2

Конечный средний уровень глюкозы крови натощак, 
ммоль/л 6,8±1,4* 7,5±1,6*

Динамика среднего уровня глюкозы крови натощак 
за 12 мес., ммоль/л -3,4±2,6** -2,6±2,3

Динамика массы тела за 12 мес., кг 0,3±3,0 -0,42±2,9
Тяжёлые гипогликемии, 
потребовавшие медицинской помощи, n 1** 56

Примечание: * — достоверность различий внутри групп между конечными и исходными показателями p<0,001; ** — 
достоверность различий между группами p<0,01.
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ности для 5-летнего и 10-летнего горизонтов анализа 
с уровнем дисконтирования в 3% подтверждены це-
новые преимущества инсулина гларгин по сравне-
нию с инсулином детемир (разница составляет 15,9% 
и 13,4% соответственно). Сходные данные получены 
в США по результатам мета-анализа 23 РККИ, где у 
больных СД 2, не получавших ранее инсулин, зафик-
сировано практически одинаковое снижение HbA1c, 
но при этом для инсулина детемир понадобились 
большие дозировки [37].

В последнее время особое значение для приня-
тия решения о возмещении стоимости лекарствен-
ных препаратов придаётся исследованиям реаль-
ной практики назначений, в которых определяется 
собственно клинико-экономическая составляющая 
эффективности фармакотерапии, в том числе и в 
эндокринологии. Анализ медицинских технологий 
позволяет выявить наименее затратные (но в то же 
время эффективные) из них и рекомендовать опла-
чивать именно их. Мета-анализ исследований реаль-
ной практики лечения СД 2, проведённый за рубе-
жом, подтвердил экономическую целесообразность 

применения инсулинов гларгин и детемир, несмотря 
на их более высокую стоимость по сравнению с дру-
гими антидиабетическими средствами [38].

В 2012 г. осуществлена ретроспективная клини-
ческо-экономическая оценка реальной практики 
назначений инсулинов гларгин и детемир у боль-
ных СД 2 [39]. В анализ был включён 601 пациент, из 
них 298 (49,6%) получали инсулин гларгин (Лантус®) 
один раз в сутки и 303 (50,4%) — инсулин детемир 
один (36,3%) или два раза (63,7%) в сутки. Наблю-
дение осуществлялось в течение 12 мес. Эффектив-
ность лечения определялась в т.ч. долей пациентов, 
достигших компенсации через 12 мес. после иници-
ации инсулинотерапии, получающих инсулин глар-
гин или инсулин детемир. Критерием компенсации 
(эффективности) СД 2 было выбрано достижение 
целевых индивидуализированных уровней HbA1c, 
согласно критериям Консенсуса Российской Ассо-
циации Эндокринологов (на основании разделения 
больных по возрасту и риску гипогликемии) [40].

Группы были сходными по половозрастному со-
ставу, длительности заболевания и количеству диа-

Таблица 3
Клинико-экономические результаты применения базальных аналогов инсулина при сахарном диабете 2 типа

№ 
п/п Параметр Инсулин гларгин 

(1 350 МЕ)
Инсулин детемир 

(1 500 МЕ)
1 Стоимость упаковки, руб. [35] 2 558,33 2 263,68
2 Стоимость 1 ЕД, руб. 1,89 1,51
3 Средняя суточная доза, ЕД 31,3 34,4
4 Стоимость средней суточной дозы, руб. 59,16 51,94
5 Стоимость инсулинотерапии, руб./пациент/год 21 593 18 960
6 Стоимость тяжёлой гипогликемии, руб. 22 315 [41]
7 Количество тяжёлых гипогликемий, больной/год 0,003 0,18
8 Стоимость тяжёлых гипогликемий, руб./больной/год 66,94 4 016
9 Медиана амбулаторных посещений, раз/год/больной 3 4
10 Стоимость амбулаторного посещения, руб. 1 005,0 [42]
11 Стоимость всех амбулаторных посещений врача, руб./больной/год 3 015 4 020
12 Стоимость вызова скорой и неотложной помощи, руб. [39] 1 747,7
13 Количество вызовов скорой и неотложной помощи, раз/больной/год 0,03 0,03
14 Стоимость вызова скорой и неотложной помощи, руб./больной/год 52,43 52,43

15 Стоимость госпитализации, руб./койко-день [42] 22 815 (тариф) на 14 дней — 
1 629,6 руб. за день

16 Количество дней госпитализации за год 670 979
17 Стоимость госпитализаций, руб. 1 091 832 1 595 378
18 Стоимость госпитализаций, руб./больной/год 3 855 5 541

19 Прямые медицинские затраты (п.5 + п.8 + п.11 + п.14 +п.18), 
руб./больной 28 537,73 32 589,43

20 Эффективность, % 61,7* 42,5
21 CER, руб. 46 252,40 76 681,01

Примечание: * — достоверность различий между группами p<0,01; CER — показатель эффективности затрат.
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гностированных осложнений СД 2 к моменту начала 
анализа (табл. 2). Дозы инсулинов по истечении 12 мес. 
лечения существенно не различались. Вместе с тем, 
общее количество пациентов, достигших компенса-
ции на инсулине гларгин, составило 184 чел. (61,7% 
больных в группе), а в группе пациентов, получавших 
инсулин детемир, — 129 чел. (42,5% больных). Раз-
личия в эффективности между группами инсулина 
гларгин и инсулина детемир были статистически зна-
чимы (ОШ 2,18, 95% ДИ 1,41—3,34; p=0,01).

Экономический анализ, проведённый по ре-
зультатам эффективности двух инсулинов, выявил 
преимущество инсулина гларгин перед инсулином 
детемир. Показатель эффективности затрат (CER), 
рассчитанный как отношение прямых медицинских 
затрат к эффективности (табл. 3), подтвердил, что 
при условии практически равных дозировок двух 
препаратов инсулин гларгин имеет лучшие экономи-
ческие показатели в сравнении с инсулином детемир 
за период наблюдения 12 месяцев.

Для подтверждения этого вывода был проведён 
двусторонний анализ чувствительности с попере-
менным изменением стоимости или эффективности 
с шагом в 25%. Оказалось, что различия в показателе 

CER при изменении либо стоимости, либо эффек-
тивности между этими двумя инсулинами несуще-
ственны, поскольку крайние значения диапазонов 
пересекаются (рис. 1).

Результаты наблюдательного исследования пе-
ревода больных СД 2 с инсулина детемир на ин-
сулин гларгин (Лантус®) при одинаковых дозиров-
ках (31,8 ЕД/сут и 30,4 ЕД/сут, соответственно) 
свидетельствуют о разной эффективности этих 
препаратов у 770 больных, лечившихся в 185 цен-
трах Российской Федерации [43]. После перевода 
на инсулин гларгин через 6 мес. доля больных с 
уровнем HbA1c <7% составила 46,5%. При этом ги-
погликемии были у 10,8% больных, в то время как 
инсулин детемир приводил к гипогликемическим 
состояниям в 34,0% случаев.

Таблица 4
Экономическое сравнение инсулина гларгин 

и инсулина детемир в группе риска

Параметр

Инсулин 
гларгин 

(через 6 мес. 
после 

перевода)

Инсулин 
детемир 

(до перевода 
на гларгин)

Всего, n 385 385
Количество компенси-
рованных, n 225* 70

Эффективность (% боль-
ных, достигших компен-
сации в соответствии 
с критериями РАЭ)

40,26* 18,18

Средняя доза, МЕ/сут 29,8 31,9
Стоимость 1 МЕ, руб. 1,89 1,51
Стоимость в день, руб. 56,32 48,17
Показатель «стоимость/
эффект», руб./сут 139,89 264,96

NNT 2,48 5,50
Эффективность 
вложений 1,41 0,22

Примечание: * — за исключением больных, имевших целе-
вые уровни компенсации до переключения на инсулин глар-
гин; NNT — Number Needed to Treat — количество больных, 
которое необходимо пролечить, чтобы добиться одной 
компенсации СД 2 типа).

Дополнительный анализ, проведённый в группе 
риска (385 чел. — пациенты с СД 2 типа, имевшие 
гипогликемии в анамнезе, а также лица старше 60 
лет), по критериям компенсации РАЭ, дал следу-
ющие результаты. Больные, получавшие до пере-
ключения инсулин детемир, имевшие склонность к 
гипогликемиям (тяжёлые и доказанные симптома-
тические более трёх за 3 мес.), составили группу из 
89 чел. Из них 9 чел. среднего возраста (40—59 лет) 
имели целевые уровни HbA1c в диапазоне >7,0% 

Рис. 1. Результаты анализа чувствительности
А — вариации показателя эффективности затрат при 

изменении стоимости инсулинов гларгин и детемир
Б — вариации показателя эффективности затрат при 

изменении параметра эффективности инсулинов глар-
гин (красный цвет) и детемир (синий цвет)
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и <7,5%, и ещё 12 больных пожилого возраста 
(60 лет и старше) — с уровнем HbA1c <8,0%; в сред-
нем эффективность инсулина детемир в этой груп-
пе больных составила 23,6%. После перевода на ин-
сулин гларгин в этой группе больных достижение 
целевого уровня HbA1c составило 68,5% (исключая 
тех, у кого целевые уровни были достигнуты уже 
на инсулине детемир).

Больные пожилого возраста (296 чел.) без ги-
погликемических состояний были выделены в 
отдельную группу. У этих больных целевым уров-
нем HbA1c должен был быть <7,5%, что наблюда-
лось у 49 (16,5%) чел. при применении инсулина 
детемир. После перевода на инсулин гларгин че-
рез 6 мес. число таких больных в этой группе уве-
личилось до 143 чел. (31,7%, за исключением тех, 
у кого целевой уровень был достигнут на инсули-
не детемир).

Суммарные результаты представлены в табл. 4. 
Эффективность инсулина гларгин оказалась ста-
тистически значимо выше (ОШ=6,32, 95% ДИ 
4,55–8,79, p=0,01), чем при применении инсули-

на детемир, причём различий в дозировках этих 
препаратов не выявлено. Вследствие разной кли-
нической эффективности рассматриваемых тех-
нологий лечения применён анализ эффективно-
сти затрат (CEA — cost-effective analysis), который 
продемонстрировал экономические преимуще-
ства применения инсулина гларгин в рассматри-
ваемых дозировках. Прогнозные затраты на до-
стижение одной компенсации СД 2 рассчитаны 
на основании параметра NNT (Number Needed to 
Treat) по следующей формуле:

NNT = 1/снижение абсолютного риска
Этот показатель различается для инсулина 

гларгин и инсулина детемир в 2 раза (табл. 4), что 
отражается на прогнозных значениях затрат на 
1 случай компенсации СД 2 в подобной группе 
больных — они выше на 36,1% при стратегии с ис-
пользованием инсулина детемир.

Существенное внимание уделяется вопросу 
снижения риска осложнений СД 2, являющимся 
основным фактором смертности при этом заболе-

Таблица 5
Средние годовые затраты на пациента c СД 2 в зависимости от используемого инсулина 

и достижения целевых значений HbA1c (тыс. руб.) [43]

Параметры

Гларгин Детемир NPH (изофан)

H
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 в

 н
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Всего прямые медицинские затраты 63,3 84,2 73,4 93,6 64,8 77,1 60,5 72,4 67,6

В том числе 
обусловленные 
оказанием 
медицинской 
помощи 
в связи с СД

Инсулинотерапия 31,6 30,4 31,0 21,4 20,4 20,8 12,1 12,3 12,2
Пероральная сахароснижающая 
терапия 3,2 3,4 3,3 10,0 4,8 7,0 1,5 2,5 2,1

Посещения диабетолога/ 
эндокринолога 2,8 3,9 3,3 4,5 3,9 4,1 3,1 3,1 3,1

Госпитализации в связи с СД 0,0 8,2 3,9 0,0 0,0 0,0 0,0 16,0 9,5
Итого в связи с СД 37,6 45,9 41,6 35,9 29,0 32,0 16,6 33,9 26,9

В том числе 
обусловленные 
оказанием 
медицинской 
помощи 
в связи 
с осложнения-
ми СД

ЛП в связи с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями 6,0 6,3 6,2 5,8 6,7 6,3 6,1 5,1 5,5

Посещения других специалистов 1,8 2,1 2,0 3,9 2,2 3,0 3,0 1,9 2,3
Госпитализации в связи 
с осложнениями СД 17,8 29,4 23,4 48,0 26,5 35,7 34,0 30,6 32,0

СМП 0,0 0,4 0,2 0,0 0,4 0,2 0,8 0,8 0,8
Итого в связи с осложнениями СД 25,7 38,3 31,8 57,7 35,8 45,2 43,9 38,5 40,7

Прямые немедицинские затраты 9,7 14,5 12,0 2,2 24,7 15,0 18,5 22,7 21,0
Непрямые затраты 10,9 16,2 13,5 10,0 15,7 13,3 6,6 15,4 11,8
Итого все затраты на пациента за год 84,0 115,0 98,9 105,8 105,2 105,5 85,6 110,5 100,4
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вании. Результаты фармакоэпидемиологического 
и фармакоэкономического анализов в нашей стра-
не показывают, что при использовании инсулина 
гларгин общие (прямые и непрямые медицинские 
и непрямые немедицинские) затраты ниже, чем 
при лечении инсулином детемир, на 20% [44]. При 
этом затраты на инсулин гларгин вследствие боль-
шей утилитарной стоимости 1 МЕ были законо-
мерно выше (табл. 5). Тем не менее, общая стои-
мость программы лечения инсулином гларгин по 
этим оценкам была ниже, чем таковая при исполь-
зовании для этих целей человеческого инсулина и 
инсулина детемир.

Учитывая вышеизложенный анализ, есть осно-
вания полагать, что применение нового инсули-
на Туджео СолоСтар®, обладающего рядом преи-
муществ перед препаратом Лантус®, при условии 
пересчёта дозы из расчёта единица за единицу 
активности позволит обеспечить ещё более эффек-
тивное и безопасное лечение сахарного диабета в 
сочетании с экономическими преимуществами.

Для подтверждения полученных теоретических 
данных необходимо проведение проспективного 
сравнительного исследования инсулина гларгин 
300 ЕД/мл и инсулина детемир в условиях реаль-
ной отечественной практики.

Основные выводы

1. По результатам фармакоэкономического модели-
рования Туджео СолоСтар® может иметь отчётли-
вые экономические преимущества перед инсули-
ном детемир при назначении больным СД 2 типа.

2.  При замене препарата Лантус® СолоСтар® на Туджео 
СолоСтар® не ожидается дополнительных расходов 
бюджета.

3.  При применении инсулина Туджео СолоСтар® 
возможно снижение общих расходов на лечение 
осложнений СД 2 типа в сравнении с инсулином 
НПХ и инсулином детемир вследствие меньших 
затрат на лечение осложнений сахарного диа-
бета, что важно для системы государственного 
возмещения расходов на лечение.

Ограничения анализа

Анализ выполнен на основании предположения 
об эквипотентности (равной эффективности) дози-
ровок инсулинов гларгин 100 ЕД/мл и 300 ЕД/мл при 
расчёте единица за единицу активности. В реальной 
практике в некоторых случаях индивидуально подо-
бранные дозировки инсулинов гларгин 100 ЕД/мл и 
300 ЕД/мл могут различаться.
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Фармакоэкономический анализ 
применения препарата Ксеомин® 

для лечения пациентов 
с фокальной дистонией
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1 — кафедра общей и клинической фармакологии РУДН, г. Москва

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

Резюме. Фокальные дистонии — это обширная группа неврологических синдромов различного генеза, характеризу-
ющаяся продолжительными или переменными мышечными сокращениями, спазмами, повторяющимися движениями и 
стойкими патологическими позами (что в свою очередь зачастую приводит к развитию болевого синдрома). Большое 
влияние на качество жизни и трудоспособность оказывают такие фокальные дистонии, как блефароспазм (БСП) и церви-
кальная дистония (ЦД). Для лечения данной патологии наибольшую эффективность демонстрирует введение препаратов 
ботулотоксина в мышцы, вовлечённые в патологический процесс. На настоящий момент на рынке получили распростра-
нение три препарата ботулотоксина: онаботулотоксин А (Ботокс®), инкоботулотоксин А (Ксеомин®), абоботулотоксин А 
(Диспорт®). Высокое сходство данных препаратов в плане эффективности и переносимости, а также большое влияние, 
оказываемое блефароспазмом и цервикальной дистонией на качество жизни и трудоспособность пациентов, делают акту-
альным вопрос о фармакоэкономических показателях данных лекарственных средств в условиях Российской Федерации, 
чему и посвящено настоящее исследование. Цель. Оценить сравнительные фармакоэкономические характеристики тера-
пии БСП и ЦД препаратом инкоботулотоксин А по сравнению с препаратами онаботулотоксин А и абоботулотоксин А в 
условиях здравоохранения РФ. Методология. Данный фармакоэкономический анализ проводится с позиции российской 
государственной системы здравоохранения в рамках системы обязательного медицинского страхования, а также обще-
ственного интереса в целом (включая влияние бремени заболевания на ВВП). Горизонт моделирования составил 5 лет. 
В качестве источника данных о безопасности и клинической эффективности использованы результаты рандомизирован-
ных клинических исследований, в которых изучалась эффективность, безопасность и переносимость сравниваемых пре-
паратов ботулотоксина при терапии дистонических расстройств. Численность симулируемых групп составила 1 000 чело-
век. Разработана комплексная модель, в рамках которой изначально было построено «древо принятия решений» и группы 
разделены на когорты по признаку продолжительности клинического эффекта. Затем данные были включены в модель 
Маркова, с использованием которой проведён расчёт затрат системы здравоохранения и исходов лечения. Длина цикла в 
модели Маркова составила 1 неделю. Критерием клинической эффективности было выбрано число дней, проведённых па-
циентом в состоянии ремиссии в среднем, так как эта конечная точка отражает как важнейший клинический результат ле-
чения, так и наиболее значимый социальный исход исследуемой терапии. По результатам моделирования были выполнены 
следующие виды фармакоэкономического анализа: минимизации затрат, «влияния на бюджет». Устойчивость результатов 
была верифицирована путём однофакторного анализа чувствительности. Результат. Снижение прямых затрат на тера-
пию 1 пациента в среднем за год при применении Ксеомина® составило 26,5 и 19,7% в сравнении с Ботоксом® и Диспортом®, 
соответственно, препарат продемонстрировал значительное преимущество в рамках анализа минимизации затрат (гори-
зонт моделирования — 5 лет) для показания ЦД и БСП как по сравнению с Ботоксом® (суммарная экономия на 1 пациента — 
123 180 руб. (9,7%) и 64 107 руб. (6,1%), соответственно), так и по сравнению с Диспортом® (84 019 руб. (6,8%) и 43 726 руб. 
(4,2%), соответственно). Анализ чувствительности подтвердил устойчивость результатов. При анализе «влияния на бюд-
жет» был смоделирован сценарий постепенного перехода пациентов с применения препарата Диспорт® на препарат Ксе-
омин® (соотношение доз 3:1). Показано, что использование Ксеомина® сопряжено с экономией бюджетных средств, при 
этом самое значительное снижение бюджетного бремени достигается при переходе на лечение Ксеомином® пациентов, 
страдающих ЦД (экономия затрат бюджета составила 1,37% в пределах двухгодичного горизонта аналитического сцена-
рия, что составляет более 71 млн руб.). Вывод. Применение Ксеомина® позволяет снизить прямые затраты системы здра-
воохранения. Выполненный анализ продемонстрировал, что при переводе пациентов с препарата Диспорт® на Ксеомин® 
в условиях государственной системы здравоохранения происходит снижение бюджетного бремени, наиболее выражен-
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ное для пациентов, страдающих ЦД. Полученный результат свидетельствует о высокой фармакоэкономической целесо-
образности применения Ксеомина® в системе государственного здравоохранения РФ.

Ключевые слова: блефароспазм, цервикальная дистония, ботулотоксин, Ксеомин, Диспорт, Ботокс, фармакоэконо-
мика, анализ минимизации затрат, анализ влияния на бюджет

Pharmacoeconomic analysis of Xeomine® for treatment patients with focal dystonia
Zyryanov S.K.1, Belousov D.U.2, Cheberda A.E.2

1 — Peoples’ Friendship University of Russia, Department of general and clinical pharmacology, Russian Federation, Moscow
2 — LLC «Center for pharmacoeconomics research», Russian Federation, Moscow

Abstract. Focal dystonia is a large group of diverse neurological syndromes characterized by signifi cant muscular contractions, 
spasms, repetitive movements, and persistent pathological poses (which in turn oft en causes pain syndrome). Blepharospasm 
(BSP) and cervical dystonia (CD) are two focal dystonias that have a particularly strong impact upon patient’s quality of life (QoL) 
and work performance. Th e most eff ective treatment for these syndromes is injection of botulinum toxin into the aff ected muscles. 
Currently there are three notable botulinum toxin drugs on the market — onabotulinumtoxinА (Botox®), incobotulinumtoxinА 
(Xeomin®), abobotulinumtoxinА (Dysport®). Th eir notable similarity in terms of safety and eff ectiveness, as well as severity of 
impact BSP and CD have on patient’s QoL confer considerable importance to performing proper pharmacoeconomic assessment 
of the relative benefi ts of these drugs, which is the subject of current eff ort. Aim. To perform the pharmacoeconomic analysis 
(PHe) of therapy using onabotulinumtoxinА, incobotulinumtoxinА, abobotulinumtoxinА of patients suff ering from BSP or CD 
within context of Russian healthcare. Methodology. Th is PHe research eff ort is conducted perspective of Russian Healthcare system, 
as well as generalized budgetary interest (including GDP impact of the disease). Th e time horizon for this research was 5 years. 
Comparator drugs were Xeomin®, Dysport®, Botox®. Randomized controlled clinical trials investigating safety and effi  cacy of these 
were used as data source on safety and effi  cacy. Each simulated cohort consisted of 1 000 patients. A complex PHe model consisting 
of a “decision tree” (break cohorts down into subgroups depending on estimated duration of therapeutic eff ect) was developed. Th e 
subgroups were then directed into a Markov model for evaluating treatment outcomes proper was constructed. Cycle length for 
the Markov component of the model was set at 1 week. Length of time patients spend in state of clinical remission was chosen as 
eff ectiveness criterion because this endpoint is both most clinically relevant and constitutes the main social impact of investigated 
medical intervention. Th e results of this modelling eff ort were used to perform cost-minimization analysis (CMA), budget impact 
analysis (BIA). Result stability was confi rmed by performing sensitivity analysis (SA). Result. Reduction in direct costs by 1 patient 
on average over 1 year of therapy using Xeomin® has been 26,5% and 19,7% compare Botox® and Dysport® respectively. Xeomin® 
has demonstrated signifi cant benefi t during CMA for both indications (CD and BSP), dominating against Botox® (the savings over 
5 years by 1 patient 123 180 rub. (9,7%) and 64 107 rub. (6,1%), respectively) and against Dysport® (84 019 rub. (6,8%) and 43 726 rub. 
(4,2%), respectively). SA confi rms result robustness. To perform BIA a complex analytical scenario was constructed. Within that 
scenario, market fraction of Dysport® was reduced gradually over the course of 2 years and the patients discontinuing Dysport® 
were moved to Xeomin® (ratio 3:1). Th is scenario has indicated that a move to Xeomin® is associated with reduction in budgetary 
burden, with most signifi cant budget economy happening when patients suff ering from CD are moved to Xeomin® (according 
to BIA the savings from moving to Xeomin® constituted 1,37% thus exceeding 71 million rub.). Conclusion. Use of Xeomin® is 
associated with reduction in direct costs for Russian healthcare system. Analysis indicates that discontinuing Dysport® in favor 
of Xeomine within context of governmental healthcare would result in reduction of budgetary burden. Th ese results suggest that 
Xeomine® is highly pharmacoeconomically expedient within context of Russian healthcare system.

Keywords: blepharospasm, cervical dystonia, botulinum toxin, Xeomine, Dysport, Botox, pharmacoeconomics, cost-
minimization analysis, budget impact analysis
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Введение

Фокальные дистонии (ФД) — это обширная груп-
па неврологических синдромов различного генеза, 
характеризующаяся продолжительными или пере-
менными мышечными сокращениями, спазмами, 
повторяющимся движениями, с возможным возник-
новением патологических поз, что в свою очередь за-
частую приводит к развитию болевого синдрома [7, 
20, 21, 23, 40, 42].

В зависимости от тяжести течения и локализа-
ции, ФД оказывают существенное влияние на каче-
ство жизни и социальную активность пациента и 
при отсутствии адекватного лечения могут приво-
дить к утрате трудоспособности [6, 13]. Хотя фокаль-
ная дистония может развиваться симптоматически 
в рамках другого неврологического расстройства 
(например, болезнь Паркинсона), возможно также 
идиопатическое течение, при этом в обоих случаях 
пациенты, как правило, нуждаются в назначении 
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лечения, направленного на устранение патологи-
ческих мышечных сокращений и коррекцию сим-
птомов ФД (в случае идиопатической фокальной 
дистонии это является единственным возможным 
терапевтическим подходом) [7, 22, 40, 41].

Распространённость различных форм дистонии в 
популяции составляет 15—30 на 100 тыс населения, 
при этом наибольшее влияние на качество жизни и 
трудоспособность населения оказывают такие фор-
мы ФД как блефароспазм и цервикальная дистония 
[7, 13, 40, 41].

Цервикальная дистония (ЦД) представляет собой 
одну из самых распространённых форм ФД, пора-
жает область шеи, приводит к патологической позе, 
при которой пациент не в состоянии держать голову 
прямо, что оказывает очень существенное влияние 
на качество жизни и приводит к потере трудоспо-
собности, что усугубляется частым возникновением 
болевого синдрома [7, 20, 21, 22, 40, 41].

Блефароспазм (БСП) представляет собой разно-
видность ФД, выражающуюся в спонтанных непроиз-
вольных клонико-тонических или тонических сокра-
щениях периокулярных лицевых мышц, что приводит 
к нарушениям зрения и затруднениям при установле-
нии межличностных контактов (хотя данное состо-
яние, как правило, не сопровождается болевым син-
дромом, оно приводит к существенному снижению 
качества жизни, нарушению трудоспособности и со-
циальной дезадаптации) [7, 20, 21, 22, 40, 41].

Хотя лечение различных ФД может проводиться 
с применением широкого спектра препаратов (воз-
можно достижение улучшения при использовании 
клоназепама, баклофена, а также нейролептических 
препаратов), терапевтическим вмешательством пер-
вой линии, обладающим доказанной эффективно-
стью как для ЦД, так и для БСП, является введение 
препаратов ботулотоксина в мышцы, вовлеченные в 
патологический процесс [7, 22, 40].

Препараты ботулотоксина позволяют быстро 
устранить проявления ЦД и БСП, восстанавливая 
качество жизни и трудоспособность пациентов, 
обладают приемлемой переносимостью, для дости-
жения стойкой ремиссии необходимы регулярные 
повторные инъекции и соблюдение режима дозиро-
вания [7, 22, 40, 41].

На настоящий момент на рынке получили распро-
странение три препарата ботулотоксина: онаботуло-
токсин А (Ботокс®) [BoNTA-Ona], инкоботулоток-
син А (Ксеомин®) [BoNTA-Inco], абоботулотоксин 
А (Диспорт®) [BoNTA-Abo]. Хотя все препараты бо-
тулотоксина обладают принципиально одинаковым 
механизмом действия, связанным с блокадой выбро-
са ацетилхолина в нервно-мышечных окончаниях 
двигательных нервов, а также в других холинергиче-
ские синапсах [2, 14, 40, 41], между ними имеется ряд 
биохимических различий, что оказывает влияние на 
дозировку и режим введения. Oнаботулотоксин А и 

абоботулотоксин А находятся в комплексе с гемаг-
глютинином (молекулярная масса 900 кД), что уве-
личивает риск формирования нейтрализующих ан-
тител и возникновения вторичной резистентности 
[22, 32, 40, 41]. В отличии от вышеназванных препа-
ратов, инкоботулотоксин А не содержит комплек-
сообразующих белков, что позволяет снизить веро-
ятность формирования нейтрализующих антител, 
обеспечить возможность более гибкого дозирования 
[7, 15, 26, 42]. Эквивалентные в плане эффективно-
сти и безопасности результаты достигаются при сле-
дующем соотношении доз: BoNTA-Ona: BoNTA-Inco: 
BoNTA-Abo — 1:1:3 (4) [25, 28, 30, 31, 39—41].

Препараты ботулотоксина являются 1-ой лини-
ей терапии ЦД и БСП, оказывающих значительное 
влияние на качество жизни и трудоспособность па-
циентов, что делает особенно актуальным вопрос о 
фармакоэкономических показателях данных лекар-
ственных средств в условиях Российской Федерации, 
чему и посвящено настоящее исследование.

Цель исследования

Оценить сравнительные фармакоэкономические 
характеристики терапии блефароспазма и церви-
кальной дистонии препаратом инкоботулотоксин А 
(Ксеомин®) по сравнению с препаратами онаботуло-
токсин А (Ботокс®) и абоботулотоксин А (Диспорт®) 
в условиях здравоохранения РФ.

Задачи исследования

1.  Определить современные подходы к лечению па-
циентов с фокальными дистониями (БСП и ЦД).

2.  Провести информационный поиск результатов 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) об эффективности современных методов 
лечения ЦД и БСП.

3.  Провести информационный поиск проведён-
ных фармакоэкономических исследований ле-
карственных средств, используемых для лечения 
данных нозологий.

4.  Оценить сравнительную эффективность и безо-
пасность исследуемых препаратов.

5.  Провести фармакоэкономический анализ приме-
нения лекарственных средств путём моделирова-
ния с использованием следующих анализов: за-
трат, минимизации затрат, «влияния на бюджет», 
чувствительности полученных результатов.

Методология исследования

Настоящее фармакоэкономическое исследова-
ние осуществлялось в соответствии с действующим 
отраслевым стандартом «Клинико-экономические 
исследования», применяемым в РФ [8]. При прове-
дении исследования была использована следующая 
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методологическая схема: обозначение цели исследо-
вания; выбор альтернатив; выбор методов анализа; 
определение затрат (издержек); определение крите-
риев безопасности; выбор исходов; проведение ана-
лиза затрат; анализа минимизации затрат, анализа 
чувствительности; анализа «влияния на бюджет», 
формирование выводов и рекомендаций.

Методология исследования предполагала прове-
дение поиска научных публикаций, посвящённых 
РКИ, а также включающих данные сетевых мета-а-
нализов и систематических обзоров применения 
препаратов ботулотоксина у больных с ЦД и БСП. 
Поиск производился в системах MEDLINE, Cochrane 
Library, EMBASE. Ключевым словам были: «clinical 
trials», «meta-analysis», «economics», «pharmaceutical», 
«cost», «model», «evaluation», «botox», «botulinumtox-
in», «xeomin», «blepharospasm», «cervical», «dystonia», 
«dysport» и другие.

Критерии включения. В анализ вошли публи-
кации, в которых описывались РКИ, изучавшие эф-
фективность и безопасность применения препара-
тов сравнения для лечения БСП и ЦД.

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

Целевой популяцией были пациенты старше 
18 лет с БСП и/или ЦД различного генеза.

Число анализируемых пациентов: в каждой мо-
делируемой альтернативной группе по 1 000 больных.

Перспектива анализа. Данный фармакоэкономи-
ческий анализ проводится с позиции государствен-
ной системы здравоохранения РФ в рамках обяза-
тельного медицинского страхования (ОМС), а также 
общественного интереса в целом, включая влияние 
бюджетного бремени заболевания на валовой вну-
тренний продукт (ВВП).

Основной аудиторией являются клинические 
фармакологи, неврологи, организаторы здравоохра-
нения, специалисты по экономике здравоохранения.

Временной горизонт. Исследование охватывает 
период назначения альтернативных схем терапии в 
течение 5 лет. Значительная величина горизонта мо-
делирования была выбрана для максимально полно-
го отражения влияния бремени заболевания на бюд-
жет государства в целом и на систему ОМС.

Исследуемые препараты. В рамках данного фар-
макоэкономического анализа препаратами сравне-
ния выступали:

  онаботулотоксин А (Ботокс®);
  инкоботулотоксин А (Ксеомин®);
  абоботулотоксин А (Диспорт®).

Режим дозирования препаратов ботулотоксина 
был установлен на основании данных клинических 
исследований и инструкций по медицинскому при-
менению.

Так как Ботокс® и Ксеомин® обладают эквивалент-
ностью дозы в плане эффективности и безопасности 

(соотношение 1:1), в данном исследовании оценива-
лось применение дозировок 200 ЕД для ЦД (2 упаков-
ки — 100 ЕД) и 100 ЕД для блефароспазма (1 упаков-
ка — 100 ЕД) [23, 30, 31, 39, 40, 41]. Следует заметить, 
что эффективные дозы этих препаратов для лечения 
БСП варьируют от 50 до 100 ЕД, что давало возмож-
ность снижения затрат для Ксеомина®, у которого 
на российском рынке присутствует упаковка 50 ЕД. 
Однако было принято решение об использовании 
при фармакоэкономическом анализе дозировки 100 
ЕД для создания более стандартизованных условий 
расчётов, так как для Ботокса® такая упаковка в РФ 
не зарегистрирована, что увеличивает надёжность 
результатов, полученных в ходе моделирования в от-
ношении препарата Ксеомин®.

Согласно литературным данным, дозы Диспорта® 
при ЦД и БСП по отношению к Ботоксу® и Ксеоми-
ну® определялись в широком диапазоне (от 2,5:1:1 до 
11:1:1) [24, 27, 28, 31, 33, 35, 40]. Тем не менее, авто-
ры отдали предпочтение соотношению 3:1:1, широ-
ко применяемому в клинической практике [22, 36, 
39—41], при этом доза Диспорта® при ЦД составила 
600 ЕД, при БСП — 300 ЕД. При проведении фарма-
коэкономического анализа для Диспорта® была ис-
пользована упаковка 300 ЕД, что приводило к сни-
жению затрат на данный препарат и в то же время 
увеличивало запас прочности модели в отношении 
положительных результатов для Ксеомина®.

Источники данных о сравнительной клини-
ческой эффективности и безопасности: подборка 
РКИ, мета-анализов, изучавших эффективность и 
безопасность перечисленных терапевтических аль-
тернатив.

Критерии клинической эффективности и без-
опасности:

  в рамках данного исследования предполага-
лось, что режим дозирования обеспечивает 
равную эффективность, при этом известно, 
что данные препараты обладают принципи-
ально схожей переносимостью при условии 
корректного расчёта эквивалентной дозы [22, 
23, 30, 35, 36, 39, 40];

  в рамках данной модели была отражена раз-
личная периодичность наступления потреб-
ности в дополнительной терапии ботулотокси-
ном у пациентов, рассчитанная на основании 
соответствующих клинических исследований 
[22, 26, 38, 42];

  также модель учитывала изменения качества 
жизни в зависимости от того, находится ли па-
циент в состоянии ремиссии [29];

  в качестве критерия клинической эффектив-
ности было выбрано число дней, проведённое 
пациентом в состоянии ремиссии, так как это 
конечная точка, отражающая как важнейший 
клинический результат лечения, так и наибо-
лее значимый социальный исход терапии.
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Источник данных о ценах на сравниваемые пре-
параты: оценка производилась на основании данных 
государственного реестра предельных отпускных цен 
производителей на лекарственные препараты, вклю-
чённые в перечень жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных препаратов (ПЖНВЛП) [4].

Параметры использования ресурсов здраво-
охранения. Были рассчитаны прямые медицинские 
затраты [11], включающие следующие компоненты:

  стоимость основной фармакотерапии;
  стоимость введения лекарственных препаратов;
  стоимость вспомогательной фармакотерапии 

(на основании данных открытого агрегатора 
розничных цен aptekamos.ru [5], а также Стан-
дарта специализированной помощи больным с 
дистониями [11];

  стоимость, ассоциированная с визитами в 
дневной стационар, госпитализациями;

  стоимость ведения пациентов с ЦД или БСП, не 
относящаяся напрямую к препаратам сравнения, 
рассчитанная по Стандарту специализированной 
помощи больным с дистониями [11]. В качестве 
цен на диагностику, лабораторные и инструмен-
тальные методы исследований были взяты тари-
фы на медицинские услуги, утверждённые прика-
зом Московского городского ФОМС в 2015 г. [12].

Прямые немедицинские затраты, включающие за-
траты на пребывание пациента на больничной кой-
ке, на лечебную диету, на немедицинские услуги на 
дому, на перемещение пациентов (личным или обще-
ственным транспортом) [8, 11] для данной категории 
пациентов не учитывались.

Параметры оценки непрямых затрат. Затраты, 
понесённые в связи с утратой трудоспособности, 
включая потери ВВП [16] с учётом численности на-
селения, равной 146,3 млн человек [17] и выплаты 
пособий в связи с временной утратой трудоспособ-
ности (ВУТ) [9, 18]. Размер выплат по ВУТ устанав-
ливался на основании средней заработной платы, 
равной 33 981 руб. [16].

Обзор клинико-экономической модели. Предпо-
лагается, что пациенты изначально входят в модель 
«древо принятия решений», в рамках которой про-
исходит их разделение на когорты, соответствующие 
различной периодичности наступления потребно-
сти в повторном введении препарата ботулотоксина. 
Данное «древо» для БСП и ЦД представлено на рис. 1.

Подобное подразделение позволило модели учи-
тывать то обстоятельство, что у различных пациен-
тов потребность в повторной инъекции препаратов 
ботулотоксина возникает через различные проме-
жутки времени, что важно для оценки времени, про-
ведённого пациентом в состоянии декомпенсации.

Далее каждая из симулируемых групп поступает в 
Марковскую модель для оценки долгосрочной тера-
пии вплоть до окончания горизонта моделирования. 
Марковская модель, в которую поступают прошед-
шие этап «древа принятия решений» пациенты, имела 
длительность цикла, равную 1 неделе, была разрабо-
тана в соответствии с существующей практикой про-
ектирования Марковских моделей для нужд меди-
ко-биологического моделирования [37], и учитывала 
коррекцию полуциклов. В качестве длины цикла Мар-
ковской модели была установлена 1-я неделя, так как 
это позволяет наиболее подробно отразить течение 
заболевания и проведение лечебных мероприятий.

В ходе курса терапии для каждого препарата ре-
гистрируется набор параметров затрат на терапию, 
параметров качества жизни, а также статус пациен-
та в отношении потребности в повторном введении 
препаратов ботулотоксина, представленный как би-
нарный параметр.

Для каждой из выделенных на этапе «древа при-
нятия решений» когорт отслеживалась вероятность 
возникновения потребности в повторной инъекции 
препаратов ботулотоксина в зависимости от недели 
лечения [22, 26, 38, 42]. Модель также отслеживала 
режим дозирования препаратов, при этом для всех 
препаратов сравнения был установлен интервал до-
зирования, равный не менее чем 12 недель, в соот-

Рис. 1. Обобщённое представление «древа принятия решений» для подразделения симулируемой группы по признаку 
продолжительности терапевтического эффекта

...

...

Потребность в повторной инъекции 
наступит через: 6 недель
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ветствии с инструкциями по применению [10] (что 
было отражено как зависимость вероятности прове-
дения повторной инъекции препаратов ботулоток-
сина от номера цикла). В случае если потребность в 
повторном введении препаратов ботулотоксина воз-
никала до того, как истекал минимальный интервал 
между допустимыми введениями ботулотоксина, 
пациент переходил в состояние декомпенсации. Для 
пациентов, находящихся в состоянии декомпенса-
ции, регистрировался набор параметров затрат на 
терапию, параметров качества жизни, непрямых за-
трат в связи с ВУТ и вероятность выхода из деком-
пенсации (определявшаяся как функция количества 
циклов, оставшихся до ближайшего возможного 
назначения соответствующего пациенту ботулоток-
сина). После того как пациент получал повторную 
инъекцию препарата ботулотоксина, он возвращал-
ся в состояние ремиссии с задержкой в 1 неделю, что 

отражает возможные задержки получения лечения 
внутри цикла (в пределах недели), а также время, 
необходимое для полного восстановления трудо-
способности и возвращения к труду. Таким образом, 
пациент проводил в состоянии декомпенсации не 
менее 1 недели в пределах одного интервала назна-
чения препарата. Модель не допускала назначения 
препаратов с интервалом меньшим, чем минималь-
ный интервал, установленный в инструкции (12 
недель), однако увеличение интервала между инъ-
екциями для пациентов, ощущающих потребность 
в повторной инъекции реже, чем 1 раз в 12 недель, 
было возможным.

Модель не предполагала наличие абсорбирующе-
го состояния (то есть состояния, из которого перехо-
ды в другие состояния не возможны).

Схематичное изображение Марковской модели 
представлено на рис. 2.

Рис. 2. Обобщенное представление Марковской модели
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Ключевые допущения модели / 
ограничения исследования

  Пациенты, у которых потребность в повтор-
ном введении ботулотоксина возникает после 
истечения минимального интервала назначе-
ния препарата, пребывают в состоянии деком-
пенсации 1 неделю (1 цикл).

  Пациенты, у которых потребность в повторном 
введении ботулотоксина возникает до истече-
ния минимального интервала назначения пре-
парата, пребывают в состоянии декомпенсации 
1 неделю плюс то время, которое необходимо 
выждать до назначения следующей дозы.

  Пациенты в состоянии декомпенсации полу-
чают дополнительную фармакотерапию в со-
ответствии со Стандартом специализирован-
ной помощи больным с дистониями [11].

  Пациенты в состоянии декомпенсации нетру-
доспособны и получают выплаты в связи с 
ВУТ [9].

  После достижения ремиссии все пациенты 
возвращаются к труду.

  Пациенты никогда не достигают полной стой-
кой ремиссии, но и не испытывают существен-
ного ухудшения динамики заболевания с тече-
нием времени.

  Соотношение единиц в исследовании: Ботокс®: 
Ксеомин®: Диспорт® — 1:1:3.

На основании результатов моделирования были 
проведены следующие виды анализов.

Анализ минимизации затрат (Cost-Minimization 
Analysis / CMA) — это частный случай анализа эф-
фективности затрат (Cost-Eff ectiveness Analysis / CEA) 
[3, 19]. В рамках данного метода происходит сравне-
ние 2 и более медицинских вмешательств, обладаю-
щих одинаковой эффективностью и безопасностью.

При данном виде анализа учитываются только 
прямые медицинские затраты. При этом более благо-
приятными считаются наименьшие значения СМА, 
в особенности отрицательные. СМА-анализ исполь-
зует следующую формулу [3]:

СМА = DC1 – DC2,
где СМА — показатель разницы затрат;

DC1 — прямые медицинские затраты при приме-
нении 1-го метода лечения;

DC2 — прямые медицинские затраты при приме-
нении 2-го метода лечения.

Анализ чувствительности (Sensitivity Analysis/SA). 
Проведён однофакторный анализ чувствительности с 
вариацией цены инкоботулотоксина А путём последо-
вательного увеличения цены на +25% с шагом в 5%.

Анализ «влияния на бюджет» (Budget Impact 
Analysis / BIA) был проведён на основании данных 

о продажах препаратов сравнения [1] и представ-
лял собой моделирование двухгодичного сценария, 
в рамках которого постепенно (со скоростью 5% в 
месяц) происходит переход пациентов с одного из 
сравниваемых препаратов на другой. После чего была 
осуществлена оценка влияния, которое данное изме-
нение оказало на бюджет системы здравоохранения.

Дисконтирование стоимости медицинских ус-
луг, препаратов, исходов заболевания, нежелатель-
ных явлений (НЯ) и результатов было произведено 
с использованием коэффициента дисконтирования, 
равного 5% в год [8].

Прочее. Все расчёты выполнены в рублёвых це-
нах 2015 г. Окончательные данные выражены в по-
казателях минимизации затрат и экономии бюдже-
та. Все расчёты произведены в MS Ехсеl, доступны и 
«прозрачны» для анализа.

Результаты исследования

Стоимость препаратов сравнения. На осно-
вании проведённого моделирования, данных госу-
дарственного реестра предельных отпускных цен 
производителей на лекарственные препараты, вклю-
чённые в ПЖНВЛП [4], был произведен расчёт стои-
мости терапии каждым из сравниваемых препаратов 
ботулотоксина.

Результаты расчёта прямых затрат на терапию 
препаратами сравнения представлены в табл. 2–3 
(данный расчёт учитывает только стоимость препа-
ратов сравнения и не учитывает другие прямые ме-
дицинские затраты — мероприятия, направленные 
на диагностику и контроль лечения, а также симпто-
матическую терапию в случае декомпенсации). Рас-
чёт учитывает различия динамики возникновения 
потребности в новой дозе препаратов ботулотокси-
на, существующие между цервикальной дистонией 
и блефароспазмом [22, 26, 38, 42] (обобщена вероят-
ность возникновения потребности в повторной инъ-
екции — в табл. 1) и среднюю стоимость введения 
ботулинического токсина, равную 22,11 руб. [12].

Согласно проведённым расчётам снижение пря-
мых затрат на терапию 1 пациента в среднем за год 
при применении Ксеомина® составило 26,5% и 19,7% 
в сравнении с Ботоксом® и Диспортом®, соответ-
ственно (табл. 3).

Прямые медицинские и непрямые затраты. По 
результатам моделирования, была рассчитана общая 
сумма дополнительных прямых медицинских затрат 
при лечении препаратами сравнения (на основании 
Стандарта специализированной помощи больным с ди-
стониями), включая допонительную фармакотерапию 
в случае декомпенсации, контроль терапии, диагности-
ку. Сумма прямых затрат на диагностику и контроль за-
болевания составила 5 902,52 руб. за 2 недели лечения, 
и 2 951,26 руб. за 1 неделю; на дополнительную фармако-
терапию — 1 274,24 руб. за 2 недели, и 637,12 руб. за одну.
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Также был осуществлён учёт непрямых затрат, 
включавших компенсации в связи с ВУТ и потери 
ВВП. Результаты расчёта прямых медицинских и не-
прямых затрат приведены в табл. 4.

Таблица 4
Прямые медицинские* и непрямые затраты 

(расчёт на 1 пациента в год, в среднем, 
горизонт моделирования — 5 лет)

Заболевание Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Прямые медицинские затраты

Цервикальная 
дистония, руб. 159 131,9 159 131,9 159 131,9

Блефароспазм, руб. 159 523,5 159 523,5 159 523,5
Непрямые затраты

Цервикальная 
дистония, руб. 148 089,3 148 089,3 148 089,3

Блефароспазм, руб. 157 598,7 157 598,7 157 598,7
Примечание: * — без учёта стоимости препаратов сравнения.

Так как в данном исследовании предполагалась 
равная эффективность препаратов сравнения, а, 
следовательно, и одинаковая вероятность возник-
новения состояния декомпенсации в симулируемых 
группах, то при расчёте были получены одинаковые 
величины затрат.

Анализ минимизации затрат. На основании дан-
ной модели был произведён анализ минимизации за-
трат, результаты которого представлены в табл. 5 для 
показаний «цервикальная дистония» и «блефароспазм».

Данный вид анализа является наиболее целесоо-
бразным и показательным для проведённого исследова-
ния, так как применяется в случае, если эффективность 
сравниваемых медицинских вмешательств практически 
одинакова, и они различаются только по стоимости.

При расчёте прямые медицинские затраты на 
1 пациента в год составили сумму затрат на исполь-
зуемый препарат и дополнительные прямые меди-
цинские затраты.

Таблица 5
Анализ минимизации затрат 

(расчёт на 1 пациента в среднем за 5 лет)
Препарат Цервикальная дистония Блефароспазм

Прямые медицинские затраты, руб.
Ксеомин® 1 137 232,7 975 384,8
Ботокс® 1 260 412,9 1 039 492,4
Диспорт® 1 221 252,0 1 019 111,6
Показатель CMA Ксеомин® относительно препарата:
Ботокс® -123 180,2 (-9,7%) -64 107,6 (-6,1%)
Диспорт® -84 019,2 (-6,8%) -43 726,7 (-4,2%)

Как видно из табл. 5 применение препарата Ксео-
мин® сопряжено с отрицательным показателем СМА, 
а, следовательно, со значительным снижением затрат.

Таблица 1
Разделение на когорты в соответствии 

со сроком возникновения потребности в повторной 
инъекции (на основании [22, 26, 38, 42])

Срок возникновения 
потребности в повтор-

ной инъекции, нед

Вероятность попадания 
в данную когорту
ЦД БСП

6 0,045 0,047311828
7 0,045 0,047311828
8 0,045 0,047311828
9 0,045 0,047311828

10 0,045 0,047311828
11 0,123 0,161290323
12 0,123 0,161290323
13 0,0969 0,123655914
14 0,0969 0,123655914
15 0,0558 0,032258065
16 0,0558 0,032258065
17 0,0558 0,032258065
18 0,0558 0,032258065
19 0,0558 0,032258065
20 0,0558 0,032258065

Таблица 2
Стоимость препаратов сравнения

Показатели Ксеомин® 
100

Ботокс® 
100

Диспорт® 
300

Стоимость 1 упаковки, руб. 8 743,8 11 905,0 10 900,0
Стоимость 1 ЕД руб. 87,4 119,1 36,3

Требуемая доза
Цервикальная дистония 200 200 600
Блефароспазм 100 100 300

Требуемое число упаковок
Цервикальная дистония 2 2 2
Блефароспазм 1 1 1

Стоимость цикла терапии, руб.
Цервикальная дистония 17 487,6 23 810,0 21 800,0
Блефароспазм 8 743,8 11 905,0 10 900,0

Таблица 3
Прямые затраты на терапию препаратами 

сравнения (расчёт на 1 пациента в год в среднем, 
горизонт моделирования — 5 лет)

Затраты на препарат 
сравнения по показанию: Ксеомин® Ботокс® Диспорт®

Цервикальная 
дистония, руб. 68 314,7 92 950,7 85 118,5

Блефароспазм, руб. 35 553,5 48 375,0 44 298,9
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Поскольку дополнительные прямые медицинские 
затраты в исследуемых группах не различались, ос-
новное значение в минимизации затрат имеют пря-
мые затраты на терапию препаратами сравнения. 
Уменьшение суммарных затрат на 1 пациента за 5 лет 
при использовании Ксеомина® составило для ЦД 9,7% 
и 6,8% по сравнению с Ботоксом® и Диспортом®, соот-
ветственно, а для БСП — 6,1% и 4,2%, соответственно.

Анализ чувствительности. Для проверки ро-
бастности результатов моделирования к изменению 
рыночной обстановки был проведён однофакторный 
анализ чувствительности. Для этого цена Ксеомина® 
поднималась с шагом 5% и последующим перерасчё-
том показателей CMA. В результате было установле-
но, что для показания «цервикальная дистония» и 
«блефароспазм» полученные результаты устойчивы 
к колебаниям, достигающим 25%.

Анализ «влияния на бюджет». Для нужд анализа 
BIA был построен аналитический сценарий, в рам-
ках которого каждый месяц 5% пациентов, получаю-
щих препарат Диспорт®, переходят на Ксеомин®.

В качестве исходных значений продаж препара-
тов Ксеомин® и Диспорт® были использованы данные 
аналитической системы IMS [1]. В качестве значе-
ний затрат на месяц лечения препаратами сравне-
ния были использованы результаты моделирования, 
описанные выше. Горизонт аналитического сцена-
рия составил 2 года. При расчёте учитывалась ставка 
дисконтирования, равная 5% в год [8].

Для нужд сравнения также был смоделирован 
альтернативный сценарий, в рамках которого не 
происходит изменения рыночных долей препаратов 
(«статический сценарий», полученный путём умно-
жения суммы среднемесячных затрат на число па-
циентов, а затем на 12 и 24 месяца с последующим 
дисконтированием результата за 24 месяца). Предпо-
лагалось, что за исключением сравниваемых препа-
ратов, схемы лечения были идентичны.

Результаты анализа приведены в табл. 6 для пока-
заний «цервикальная дистония» и «блефароспазм».

Как видно из результатов анализа «влияния на бюд-
жет» (табл. 8), переход с применения Диспорта® на Ксе-
омин® сопряжён с экономией бюджетных средств для 
обоих показаний, при этом наибольшая экономия на-
блюдается при переходе на Ксеомин® пациентов, страда-

ющих ЦД. Следует заметить, что все выполненные анали-
зы не учитывают возможной экономии средств, которая 
может возникать для некоторых пациентов с БСП при 
использовании препарата Ксеомин® в дозировке 50 ЕД, 
что делает положительный результат, полученный для 
препарата Ксеомин® более надёжным и достоверным.

Выводы

Проведённое моделирование долгосрочных исхо-
дов применения различных препаратов ботулоток-
сина для лечения пациентов, страдающих ЦД и БСП 
указывает на то, что:

  применение Ксеомина® сопряжено с уменьше-
нием прямых затрат системы здравоохранения;

  снижение прямых затрат на терапию 1 па-
циента, в среднем за год, при применении 
Ксеомина® составило 26,5 и 19,7% в сравнении 
с Ботоксом® и Диспортом®, соответственно;

  препарат продемонстрировал значительное 
преимущество в рамках анализа СМА (гори-
зонт моделирования — 5 лет) для показания 
ЦД и БСП как по сравнению с Ботоксом® (сум-
марная экономия на 1 пациента — 123 180 руб. 
(9,7%) и 64 107 руб. (6,1%), соответственно), 
так и по сравнению с Диспортом® (84 019 руб. 
(6,8%) и 43 726 руб. (4,2%), соответственно);

  анализ чувствительности подтвердил устойчи-
вость результатов как для ЦД, так и для БСП;

  выполненный анализ «влияния на бюджет» 
показал, что переход пациентов с применения 
Диспорта® на Ксеомин® с использованием со-
отношения единиц 3:1 приводит к экономии 
бюджетных средств, при этом самое значи-
тельное снижение бюджетного бремени дости-
гается при переходе на лечение Ксеомином® 
пациентов, страдающих ЦД (согласно дан-
ным BIA экономия составила 1,37% в пределах 
двухгодичного горизонта аналитического сце-
нария, что составляет более 71 млн руб.).

Полученный результат позволяет говорить о вы-
сокой фармакоэкономической целесообразности 
применения препарата Ксеомин® в системе государ-
ственного здравоохранения РФ.

Таблица 6
Анализ «влияния на бюджет»

Показатели Цервикальная дистония Блефароспазм
Расходы бюджета, 1 год, руб. 2 750 371 873 2 453 073 524
Расходы бюджета, 2 года, руб. 5 194 816 701 4 645 398 340
Расходы бюджета, 1 год (статический сценарий), руб. 2 771 987 352 2 463 869 723
Расходы бюджета, 2 года (статический сценарий), руб. 5 266 775 969 4 681 352 474
Разница сценариев, 1 год, руб. -21 615 479 (-0,78%) -10 796 199 (-0,44%)
Разница сценариев, 2 года, руб. -71 959 268 (-1,37%) -35 954 134 (-0,77%)
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Конфликт интересов
Данное фармакоэкономическое исследование было профинансировано фармацевтической компанией 

ООО «Мерц Фарма», однако это не оказало влияние на полученные результаты.
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Сравнительный фармакоэкономический 
анализ и качественная оценка 

способов антибиотикопрофилактики 
при проведении 

хирургического лечения катаракты
Елисеева Е.В. 1, Федяшев Г.А.1,2, Шелленберг П.В.1
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оториноларингологии, г. Владивосток
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Резюме. Целью исследования была оценка клинико-экономической эффективности проведения периоперационной 
антибиотикопрофилактики системными фторхинолонами при проведении факоэмульсификации катаракты. Матери-
алы и методы. Проведено ретроспективное рандомизированное исследование частоты послеоперационных инфекци-
онных осложнений развившихся после 9 314 операций по поводу катаракты, проведённых по технологии «малых разре-
зов» за период с 2012 по 2014 гг. Пациенты отделения 1 получали инстилляции левофлоксацина 0,5% по схеме — 4 раза 
в день в течение 3 дней до операции, пациенты отделения 2 дополнительно к инстилляциям получали фторхинолоны 
системно — внутрь в дозе 500 мг/сут. При проведении исследования рассчитывались показатели: относительный риск 
(ОР), снижение относительного риска (СОР), снижение абсолютного риска (САР) и число больных, которых необходи-
мо лечить (ЧБНЛ). Результаты. В группе пациентов, получающих антибиотикопрофилактику только в виде инстилля-
ций фторхинолонов, показатель частоты развития инфекционных осложнений составил 0,25%, когда как в отделении, 
где пациенты получали дополнительно фторхинолоны системно — внутрь — соответственно 0,02%. Значения ОР со-
ставили 0,08, показатель СОР = 0,92, САР = 0,23%, NNT — составил 423. Затраты на проведение антибиотикопрофилак-
тики у пациентов, получающих левофлоксацин, системно превышали затраты на местную антибиотикопрофилактику 
в 1,8 раза. При этом затраты на лечение 12 развившихся эндофтальмитов в отделении, где пациенты получали антибио-
тик в инстилляциях превышали стоимость системной антибиотикопрофилактики и лечения 1 эндофтальмита в отде-
лении, где пациенты дополнительно получали левофлоксацин системно. Выводы. Таким образом, исходя из результатов 
исследования можно сделать выводы о том, что системное применение фторхинолонов в периоперационном периоде 
хирургического лечения катаракты является эффективным методом профилактики развития инфекционных послеопе-
рационных осложнений как в клиническом, так и в экономическом аспекте.

Ключевые слова: фармакоэкономика, хирургия катаракты, антибактериальное сопровождение, эндофтальмит, 
фторхинолоны, левофлоксацин

Comparative pharmacoeconomic analysis and qualitative evaluation methods of antibiotic prophylaxis during cataract surgery
Eliseeva E.V.1, Fedyashev G.A.1, 2, Shellenberg P.V.1

1 — Pacifi c State Medical university, Russian Federation, Vladivostok
2 — Primorsky center of eye microsurgery, Russian Federation, Vladivostok

Abstract. Purpose. Comparative evaluation of the clinical and cost-eff ectiveness of perioperative antibiotic prophylaxis 
systemic fl uoroquinolones cataract. Methods. A retrospective randomized trial of postoperative infectious complications aft er 
9 314 cataract surgery performed by «small sections» technology from 2012 to 2014. Group 1 patients received 0,5% levofl oxacin 
instillation (4 times a day for three days before surgery), 2nd group patients received additional systemic levofl oxacin (oral, 
500 mg / day). Relative risk (RR), relative risk reduction (RRR) and absolute risk reduction (ATS) complications, the number of 
patients needed to treat (NNT) were сalculated. Results. In group of patients receiving antibiotic prophylaxis just as instillation 
fl uoroquinolones, infection rates were 0,25%, while in the group where the patients received an additional fl uoroquinolone 
systems but — 0,02%. RR 0,08, COP — 0,92 CAP — 0,23%, NNT — amounted to 423. Th e costs of systemic antimicrobial 
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prophylaxis exceeded the cost of a local antibiotic prophylaxis 1,8 times. At the same time the costs of treatment which developed 
endophthalmitis in 12 group 1 exceeded the value of systemic antibiotic prophylaxis and treatment of endophthalmitis aft er 
systemic use of levofl oxacin. Conclusions. System use of fl uoroquinolones in the perioperative period of cataract surgery is an 
eff ective method of preventing infectious tion of postoperative complications as clinical as the economic aspects.

Keywords: pharmacoeconomics, cataract surgery, an antibacterial support, endophthalmitis, fl uoroquinolones, levofl oxacin
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Введение

В настоящий момент уже проведено достаточное 
количество исследований, посвящённых частоте раз-
вития инфекционных осложнений и сравнению кли-
нической эффективности применения различных 
схем антибиотикопрофилактики при проведении 
хирургического лечения катаракты [1—3]. Однако 
очень немногие зарубежные исследователи включи-
ли экономическую составляющую в оценку примене-
ния тех или иных схем антибиотикопрофилактики. 
В небольшом числе представленных к публикации 
работ сочетаются доказательства эффективности 
применения различных схем профилактического 
применения антибактериальных препаратов с ана-
лизом затрат на лечение эндофтальмита [1, 2, 4].

При проведении подобного типа исследований в 
хирургии, для выражения степени снижения риска 
возникновения неблагоприятных инфекционных 
исходов операции и эффективности проведения 
антибиотикопрофилактики, рассчитываются пока-
затели: относительный риск (ОР), снижение относи-
тельного риска (СОР), снижение абсолютного риска 
(САР) и число больных, которых необходимо лечить 
(ЧБНЛ) [1, 5].

Целью исследования явилось оценить клинико-э-
кономическую эффективность проведения периопе-
рационной антибиотикопрофилактики системными 
фторхинолонами при проведении факоэмульсифи-
кации катаракты.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное рандомизированное 
исследование частоты послеоперационных инфек-
ционных осложнений развившихся после операций 
по поводу катаракты, проведённых по технологии 
«малых разрезов» на базе ООО «Приморский центр 
микрохирургии глаза» за период с 2012 по 2014 гг.

Все операции — 9 314 — проведены по единой 
технологии — ультразвуковой факоэмульсифика-
ции катаракты (ФЭК) через «чисто роговичный» 
тоннель, шириной 2,2 мм с использованием коакси-
альной техники, двумя офтальмохирургами разных 

отделений. Во всех случаях операция заканчивалась 
имплантацией гидрофобной интраокулярной линзы 
Acrysof® Single-Piece Natural, AcrySof® IQ, Acrysof® IQ 
Toric (Alcon, США). Перед проведением основных 
этапов операции кожа век и периорбитальной обла-
сти обрабатывалась 10% раствором повидон-йода, 
полость конъюнктивы промывалась 5% повидон-йо-
дом, контакт которого со слизистой составлял 2 мин.

Все прооперированные пациенты получали пери-
операционную антибиотикопрофилактику по двум 
схемам. Пациенты отделения 1 получали инстилля-
ции антибиотиков группы фторхинолонов (лево-
флоксацин 0,5%) по схеме — 4 раза в день в течение 
3 дней до операции. Пациенты отделения 2 допол-
нительно к инстилляциям получали фторхинолоны 
системно — внутрь в дозе 500 мг/сутки.

Статистически достоверной разницы между дву-
мя группами пациентов по полу, возрасту, степени 
зрелости катаракты не выявлено (р>0,05).

Расчёт фармакоэкономической эффективности 
применения различных схем анитбиотикопрофи-
лактики проводился только с учётом прямых ме-
дицинских затрат на предотвращение и лечение 
осложнений, без учёта тяжести последствий разви-
тия осложнения для пациента. Информация о сто-
имости лекарственных препаратов, для проведения 
фармакоэкономического анализа получена в Интер-
нет — системе «Фарминдекс» в один день. Стоимость 
лечения инфекционных осложнений, развившихся 
после проведения оперативного лечения катаракты, 
включающая стоимость оперативного лечения, рас-
ходных материалов и курса антибактериального ле-
чения, взята из прейскуранта цен, принятого в ООО 
«Приморский центр микрохирургии глаза» в 2012 г.

Результаты исследования

Всего за период 2012—2014 гг. в обоих отделениях 
было выполнено 9 314 операций по поводу катарак-
ты. За анализируемый промежуток времени служ-
бой контроля качества медицинской помощи ООО 
«Приморский центр микрохирургии глаза» выявлено 
13 инфекционных осложнений послеоперационного 
периода. Таким образом, частота развития инфек-
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ционных осложнений, потребовавших проведения 
дополнительных лечебных манипуляций (эндовит-
реальное хирургическое вмешательство, проведение 
местной и системной антибиотико- и противовос-
палительной терапии, и других мероприятий, пред-
писанных стандартами офтальмохирургии) в общей 
совокупности пациентов составила 0,14%, что не 
превышает средние мировые показатели [2, 6, 7].

В общей совокупности проведённых операций 
частота возникновения инфекционных осложнений 
в 2012 г. составила 1,6 случаев на 1 000 операций, в 
2013 г. и 2014 г. она составила 1,3 и 1,2 случая на 1 000 
операций соответственно.

При этом за три года, в группе пациентов, полу-
чающих антибиотикопрофилактику только в виде 
инстилляций фторхинолонов, показатель часто-
ты развития инфекционных осложнений составил 
0,25%, тогда как в отделении, где пациенты получа-
ли дополнительно фторхинолоны системно (внутрь) 
соответственно 0,02% (табл. 3).

В 7 случаях инфекционное послеоперационное 
осложнение развилось в первые сутки после прове-
дённого вмешательства, в остальных 6 — в течение 
первых трех—пяти дней после операции. Показате-
ли остроты зрения при выявлении осложнения и на 
этапе клинического выздоровления представлена в 
табл. 1.

Таблица 1
Острота зрения с коррекцией 

у пациентов с эндофтальмитами

n=13 0,5 0,2 0,02 Неправильная 
светопроекция

При выявлении — 1 8 4
При выписке 5 5 2 1

При проведении микробиологического иссле-
дования аспирата из витреальной полости, взятого 
при проведении эндовитреального вмешательства 
возбудитель установлен в 11 случаях (табл. 2), иден-
тификация возбудителя проводилась при помощи 
ПЦР-диагностики.

Таблица 2
Острота зрения с коррекцией при выявлении осложнений 

в зависимости от установленного возбудителя

n=13 0,5 0,2 0,02 Неправильная 
светопроекция

Coagulase (–) 
Staphylococcus — — 4 2

S.aureus — — 3 1
Gram (-) — 1 — —

Не определился 1 1

Для выражения степени снижения риска воз-
никновения неблагоприятных инфекционных 
исходов операции и эффективности проведения 
антибиотикопрофилактики рассчитывались по-
казатели: относительный риск (ОР), снижение от-
носительного риска (СОР), снижение абсолютного 
риска (САР) и число больных, которых необходимо 
лечить (ЧБНЛ).

ОР, который определялся путём сопоставле-
ния частоты возникших воспалительных реакций 
в отделении, где пациенты получали фторхино-
лоны системно (отделение 2) с частотой реакций 
у пациентов, получающих традиционную анти-
биотикопрофилактику в инстилляциях (отделе-
ние 1). ОР показывает во сколько раз изменяется 
вероятность исхода операции и рассчитывается 
по формуле:

ОР =
 Исходы в основной группе (отделение 2) =  0,02 = 0,08 Исходы в контрольной группе (отделение 1)   0,25 

95% ДИ рассчитывался по Альтману (1991 г.) и составил от 0,0108 до 0,6393, p = 0,0169.

На следующем этапе исследования определялась степень снижения относительного риска (СОР), кото-
рая демонстрирует эффективность проводимой антибиотикопрофилактики и показывает уменьшение риска 
развития осложнений в группе пациентов, принимающих фторхинолоны системно.

СОР =
 Исходы в контрольной группе (отделение 1) – Исходы в основной группе (отделение 2) =  0,25 – 0,02 = 0,92 или 92% Исходы в контрольной группе (отделение 1)   0,25 

Снижение абсолютного риска (САР) — показатель изменения частоты неблагоприятного исхода и тера-
певтической эффективности:

САР = Исходы в контрольной группе (отделение 1) – Исходы в основной группе (отделение2) = 0,25 – 0,02 = 0,23%

ЧБНЛ (NNT — number needed to treat) — это число больных, которых надо лечить, чтобы предотвратить 
1 неблагоприятный исход — величина, обратная САР составила 422,827 (95% ДИ от 1 177,329 до 257,686).
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В отделении, где пациенты получали фторхино-
лоны системно (отделение 2) затраты на проведение 
антибактериальной профилактики суммарно соста-
вили более 790 тыс. руб., что практически в два раза 
превышало затраты на антибиотикопрофилактику в 
отделении 1, однако затраты на лечение развивших-
ся в послеоперационном периоде инфекционных 
осложнений, включающие проведение диагности-
ческого обследования, эндовитреальную операцию, 
введение антибиотиков в полость глаза и послеопе-
рационную антибиотикотерапию, были в 12 раз ниже 
аналогичных затрат в отделении, где пациенты полу-
чали антибиотик только в инстилляциях (табл. 3).

Обсуждение

По данным отечественных и зарубежных авторов 
частота развития послеоперационных инфекцион-
ных осложнений после факоэмульсификации ката-
ракты варьирует от 0,01 до 13%, при этом, частота 
возникновения послеоперационного эндофтальми-
та колеблется в пределах от 0,05 до 1,77% [2, 8—12], 
а частота увеитов достигает 13% [10]. В связи с этим, 
назначение антибактериальных препаратов в перио-
перационном периоде хирургического лечения ката-
ракты является обязательным.

Очевидно, что от назначаемой антибиотикопро-
филактики в данном случае ожидают снижения ри-
ска развития самых тяжёлых инфекционных ослож-
нений, приводящих к полной потере зрения и глаза 
как органа (эндофтальмитов) и, как следствие, инва-
лидности.

Результаты мультицентрового многолетнего ис-
следования, проведённого среди членов Европей-
ской ассоциации катарактальных и рефракционных 
хирургов (ESCRS), опубликованные в 2010 г, показы-
вают высокую клинико-экономическую эффектив-
ность, после применения внутрикамерной инъекции 
цефуроксима по окончанию операции — в качестве 
антибиотикопрофилактики [2]. Кроме того, данная 
методика позволяет значительно снизить затраты на 
лечение развившихся эндофтальмитов [4].

В нашей стране данная технология практиче-
ски не применяется — для внутрикамерного вве-
дения требуется приготовление раствора низкой 
концентрации, экс-темпоро — из препаратов для 
парентерального введения средним медперсона-
лом. Несоблюдение технологии и концентрации эк-

стемпорального приготовления приводит к частым 
осложнениям со стороны роговицы (кератопатии, 
дистрофические изменения), а также TASS — син-
дрому (Toxic Anterior Segment Syndrome) [8]. Кроме 
этого, эффекты цефуроксима в отношении устране-
ния бактерий зависят от времени, в течение кото-
рого уровни препарата превосходят минимальную 
ингибирующую концентрацию (minimum inhibitory 
concentration — MIC) [13].

Последние годы публикуются результаты иссле-
дований, в которых говорится об успешном систем-
ном применении фторхинолонов с целью проведения 
периоперационного сопровождения хирургии ката-
ракты. J.M.George и соавт. [3], M.Ishida M. с соавт. 
[10], H.Sakamoto [13] показывают, что концентрация 
левофлоксацина в передней камере превышает кон-
центрацию, необходимую для ингибирования жиз-
недеятельности грамположительных и грамотрица-
тельных микроорганизмов (MIC) на 90% (MIC 90), 
до 12 ч после принятия препарата внутрь.

Результаты исследований рассматриваются авто-
рами как основание применять данную схему вве-
дения препарата в качестве профилактики развития 
инфекционных осложнений периоперационного 
сопровождения хирургии катаракты [3, 10, 13, 14]. 
Однако исследований, отражающих клиническую и 
клинико-экономическую эффективность системно-
го применения фторхинолонов в качестве антибио-
тикопрофилактики хирургического лечения ката-
ракты не нашли.

Результаты проведённого исследования показа-
ли достаточно высокую эффективность системного 
применения левофлоксацина внутрь по 500 мг/сутки 
в течение короткого срока в качестве антибактери-
ального периоперационного сопровождения хирур-
гического лечения катаракты — частота развития 
инфекционных осложнений снизилась в 12,5 раз, об 
этом же говорит снижение относительного и абсо-
лютного рисков.

Наиболее информативным параметром в плане 
определения показаний для использования того или 
другого метода антибиотикопрофилактики является 
индекс ЧБНЛ. Ответить на вопрос — какое значение 
данного индекса является показанием к назначению 
антибиотикопрофилактики — невозможно. ЧБНЛ 
изменяется в зависимости от снижения абсолютного 
риска развития осложнения (в нашем случае — эн-
дофтальмита) на фоне проведения антибиотикопро-

Таблица 3
Затраты на проведение антибактериальной профилактики и лечение осложнений у пациентов различных групп

Отделение
Число 

пациентов 
в группе

Количество инфекционных 
осложнений

Стоимость 
лечения 

осложнений, 
руб.

Стоимость антибиотико-
профилактики, руб. Итого, 

руб.*
n % капли системные

Отделение 1 4 662 12 0,25 1 140 000 946 386 — 2 086 386
Отделение 2 4 652 1 0,02 95 000 944 356 790 840 1 830 196
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филактики и её эффективности. В случае сравнения 
двух препаратов, при одинаковом уровне рисков раз-
вития осложнений, меньшее значение ЧБНЛ свиде-
тельствует об большей эффективности препарата [5].

Для более редких осложнений (как в нашем слу-
чае) индекс ЧБНЛ будет всегда больше, чем для более 
частых. Значения ЧБНЛ, при которых целесообраз-
но начать антибиотикопрофилактику, зависят от 
опасности возможных осложнений, которые могут 
разиться в отсутствии антибактериальной профи-
лактики, величины затрат на купирование данных 
осложнений, осложнений самой профилактики, по-
следствий осложнений для самих пациентов [5]. Од-
нозначно, чем опаснее возможное после вмешатель-
ства осложнение, тем выше должно быть значение 
ЧБНЛ, при котором следует назначать ту или иную 
схему антибиотикопрофилактики.

При проведении нашего исследования ЧБНЛ 
равнялось 422,8, то есть для предотвращения одно-
го случая эндофтальмита необходимо провести ан-
тибиотикопрофилактику у 422,8 пациентов. Такие 
высокие значения ЧБНЛ в данном случае связаны 
не только с низкой частотой развития эндофтальми-
та (0,02—0,25%), однако учитывая тяжесть исходов 
эндофтальмитов с печальными последствиями для 
пациентов после перенесённых осложнений (полная 
потеря зрения и/или потеря глаза) являются показа-
нием для назначения антибактериальной профилак-
тики в периоперационном периоде хирургического 
лечения катаракты.

Таким образом, затраты на проведение систем-
ной антибиотикопрофилактики левофлоксацином 
по 500 мг/сут у 422 пациентов для предотвращения 
1 случая эндофтальмита составили 71 876 руб. Это 
меньше затрат на лечение 1 случая развившегося эн-
дофтальмита (95 000 руб.), учитывая данный факт, 
проведение системной антибиотикопрофилактики 
экономически полностью оправдано, даже без учета 
дополнительных немедицинских затрат (увеличение 
длительности пребывания на больничном листе, 
доля непрямых затрат общества, недопоставленный 
валовый национальный продукт и т.д.).

Затраты на проведение антибиотикопрофилакти-
ки в отделении 2, где пациенты получали системно 
левофлоксацин превышали затраты на антибиотико-
профилактику в отделение 1 в 1,8 раза. Но при этом 
затраты на лечение 12 развившихся эндофтальмитов 
в отделении, где пациенты получали антибиотик в 
инстилляциях, превышали стоимость системной ан-
тибиотикопрофилактики и лечения 1 эндофтальми-
та в отделении, где пациенты дополнительно получа-
ли левофлоксацин системно (табл. 2).

Таким образом, исходя из результатов исследо-
вания можно сделать выводы о том, что системное 
применение фторхинолонов в периоперационном 
периоде хирургического лечения катаракты являет-
ся эффективным методом профилактики развития 
инфекционных послеоперационных осложнений 
как в клиническом так и в экономическом аспекте.
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исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова, г. Москва

Резюме. Инсульты являются одной из важнейших причин смертности и нетрудоспособности как в Российской Фе-
дерации, так и за рубежом. Данная патология требует интенсивного и длительного лечения и реабилитации, а, следо-
вательно, связана с существенной продолжительностью временной нетрудоспособности. Инсульты также связаны с 
значительной частотой полной утраты трудоспособности. Имеются данные, что препараты, расширяющие перифери-
ческие артерии могут благоприятно влиять на течение ишемических инсультов, являющихся самой распространённой 
формой данного заболевания. Тем не менее ни один из этих препаратов не представлен в российских стандартах тера-
пии ишемического инсульта. Следовательно, проведение фармакоэкономической оценки включения в схему лечения 
инсульта, относящегося к данной группе препарата нафтидрофурил является актуальным. Цель. Оценка целесообраз-
ности включения препарата нафтидрофурил в Стандарт лечения и реабилитации при ишемическом инсульте путём 
проведения анализа минимизации затрат и оценки «влияния на бюджет» здравоохранения при его применении в до-
полнение к базовому Стандарту лечения и реабилитации. Методология. Анализ проводился путём построения моделей 
«древо принятия решений» для двух когорт, из которых одна проходила лечение строго по Стандарту, а вторая получала 
нафтидрофурил в дополнение к базовому лечению. Учитывались как прямые медицинские затраты, так и непрямые 
немедицинские затраты. В качестве источника данных о клинической эффективности использованы результаты ран-
домизированных контролируемых клинических исследований и мета-анализы, в которых изучалась эффективность, 
безопасность и переносимость препарата. В ходе анализа источников не было установлено однозначного влияния на 
клинические конечные точки, однако было выявлено, что нафтидрофурил ускоряет достижение клинического восста-
новления и сокращает время лечения. На основании существующих Стандартов медицинской помощи была произве-
дена оценка затрат системы здравоохранения на диагностику и лечение инсульта в каждой из моделируемых групп, а 
также затрат на реабилитацию. Были проведены анализы минимизации затрат и «влияния на бюджет», а также анализ 
чувствительности. Результат. Показатель минимизации затрат составил -250,630 млн., что говорит о существенном 
снижении затрат. При проведении анализа «влияния на бюджет» было установлено, что добавление нафтидрофурила 
к стандартной схеме лечения позволит обеспечить экономию бюджетных средств, равную 7,59%, что составляет 59,471 
млн руб. на 100 тыс. населения. Анализ чувствительности показал, что результат устойчив как к увеличению цены на 
препарат, так и к неблагоприятному изменению допущений модели. Выводы. Включение нафтидрофурила в стандарт 
лечения и реабилитации пациентов с ишемическим инсультом позволяет снизить расходы медицинского учреждения 
и бюджетное бремя.

Ключевые слова: нафтидрофурил, инсульт, фармакоэкономика, анализ минимизации затрат, анализ влияния на 
бюджет

Pharmacoeconomic analysis of naft idrofuryl for treatment of ischemic stroke
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Abstract. Strokes are one of the most important causes of death and disability both worldwide and in Russian Federation 

(RF). Th is disease requires intensive, prolonged treatment and rehabilitation and thus is associated with considerable temporary 
disability, as well as signifi cant rate of permanent complete disability. Available information indicates that vasodilators aff ecting 
peripheral arteries can play a favorable role in treating ischemic strokes, which are the most widespread form of this pathology. 
However, this type of pharmaceutical is currently not represented in RF standards pertaining to treatment of ischemic strokes. 
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Th us it is expedient to assess the pharmacoeconomics of introducing naft idrofuryl, a member of aforementioned group, into 
RF treatment and rehabilitation standards for ischemic stroke Aim. To perform the pharmacoeconomic analysis of including 
naft idrofuryl into the RF standards for treatment and rehabilitation of patients suff ering from ischemic stroke by means of 
performing Cost Minimization Analysis (CMA) and Budget Impact Analysis (BIA). Methodology. Th e analysis was performed 
by constructing decision trees for two simulated cohorts. One cohort received only standard treatment and rehabilitation while 
the other was also receiving naft idrofuryl in addition to standard treatment and rehabilitation. Both direct and indirect costs 
were accounted. Th e source of data on the clinical eff ectiveness was taken from randomized controlled trials and meta-analyzes, 
which examined the effi  cacy, safety and tolerability of naft idrofuryl. Analysis of data sources has found that, while there is not 
enough information to ascertain naft idrofuryl eff ect on hard clinical endpoints, naft idrofuryl demonstrates an ability to reduce 
time required to obtain clinical results, thus reducing treatment time and hospital stay. Existing standards were used to calculate 
expenditures associated with diagnosing, treating, and rehabilitating stroke patients in each simulated group. CMA, BIA and 
sensitivity analysis were performed. Result. Th e CMA index for naft idrofuryl was found to be minus 250,630 millions, indicating 
signifi cant cost reduction. BIA indicated budget savings of 7,59% in the naft idrofuryl group, which amounts to 59,471 mln rubles 
per 100,000 of population. Sensitivity analysis confi rmed these results, indicating stability both in case of price increase and in 
case of negative alteration of assumptions underlying the model. Conclusion. Including naft idrofuryl in RF national standards for 
treatment and rehabilitation of patients with ischemic strokes would allow reducing healthcare organization spending as well as 
overall budgetary burden.

Keywords: naft idrofuryl, pharmacoeconomics, stroke, cost-minimization analysis, budget impact analysis
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Введение

На настоящий момент инсульты являются од-
ной из основных причин мировой смертности [6, 
21]. Хотя распространённость данного заболевания 
между странами существенно различается, инсульт 
имеет высокую значимость как в качестве причины 
смерти [9], так и в качестве причины инвалидизации 
и длительной нетрудоспособности [8, 14, 21].

По механизму нарушения кровообращения ин-
сульты подразделяются на ишемический и геморра-
гический, при этом ишемические инсульты вносят 
заметно больший вклад в картину заболеваемости 
(более 85% инсультов являются ишемическими [32]).

Инсульты характеризуются высокой смертностью, 
причём помимо смертности непосредственно в рам-
ках самого заболевания (составляющей около 30%) 
данная патология связана с повышенной смертно-
стью на протяжении, как минимум, в течение года с 
момента развития симптомов (ещё не менее 15%) [14].

Помимо вышесказанного, для данной патологии 
характерен широкий спектр осложнений, включа-
ющих двигательные расстройства в виде параличей 
и парезов, бульбарные и псевдобульбарные нару-
шения, артропатии, дисфагию, речевые нарушения, 
деменции, а также широкий спектр других когни-
тивных нарушений [8, 14, 16, 30], что обуславливает 
высокую степень инвалидизации.

При этом тяжесть долгосрочных последствий для 
пациентов во многом зависит от характера прово-
димой терапии на всех этапах течения заболевания, 
времени начала и интенсивности реабилитационных 
мероприятий [17, 20], частота полной стойкой утраты 

трудоспособности может варьироваться от 35 [16] до 
6% (при условии оказания своевременной и полно-
ценной медицинской помощи и реабилитационного 
пособия) [14]. Данное обстоятельство обуславливает 
особую важность подбора оптимального режима те-
рапии на всех этапах лечения, что нашло своё отра-
жение в Рекомендациях по лечению инсульта Евро-
пейской инициативной группы по инсульту [31].

В Российской Федерации (РФ) значительная часть 
инсультов приходится на лиц трудоспособного воз-
раста. Так, при общей заболеваемости около 2,0 на 1 
000 населения [32], частота ишемических инсультов 
в возрастной группе — 45—49 лет составляет 11,3% 
[32], что даёт основания предполагать наличие суще-
ственных потерь в отношении валового внутреннего 
продукта (ВВП) ввиду временной, а также стойкой 
утраты трудоспособности. Следует заметить, что в 
данной возрастной группе среди пациентов преоб-
ладают мужчины, и составляют 60,09% [32].

Постинсультный период принято подразделять 
на следующие этапы [20]:

  период (первые 3—4 нед.);
  ранний восстановительный период (первые 

3–6 мес.);
  поздний восстановительный период (от 6 мес. 

до 1 года);
  резидуальный период (более 1 года).

С точки зрения российской практики, период ак-
тивной амбулаторной реабилитации таких пациен-
тов составляет не меньше 6 месяцев [21].

Обращает на себя внимание тот факт, что хотя 
имеются литературные сведения о том, что препара-
ты, расширяющие периферические артерии (ПРПА), 
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могут быть целесообразны при терапии ишемиче-
ского инсульта [1, 3], в частности, показано, что при-
менение нафтидрофурила (пероральный блокатор 
серотониновых 5-HT2 рецепторов сосудов и тром-
боцитов) связано с улучшением течения сосудистых 
деменций [4], защитой нейронов в очаге ишемиче-
ских поражений на ранних стадиях инсульта [12], и 
сокращением времени пребывания в стационаре [1].

Тем не менее, ни один ПРПА на настоящий мо-
мент не входит в Российские Стандарты лечения ин-
сульта [33, 34, 35].

Ввиду высокой распространённости и социаль-
ной значимости ишемического инсульта, представ-
ляется целесообразным рассмотреть фармакоэконо-
мические аспекты включения ПРПА, и в частности, 
нафтидрофурила (Дузофарм®, ООО «ЕСКО Фарма», 
Россия) в рамках терапии данной патологии и реаби-
литационных мероприятий.

Цель исследования

Целью фармакоэкономического исследования пре-
парата нафтидрофурил является оценка целесообразно-
сти его включения в Стандарт лечения и реабилитации 
при ишемическом инсульте путём проведения анализа 
минимизации затрат и оценки «влияния на бюджет» 
здравоохранения при его применении в дополнение к 
базовому Стандарту лечения и реабилитации.

Задачи исследования

  На основании анализа результатов клиниче-
ских исследований определить критерии и по-
казатели эффективности препарата в контек-
сте здравоохранения РФ.

  Оценить совокупную стоимость лечения в 
рамках схемы с применением нафтидрофури-
ла и без него.

  Определить связанные с применением срав-
ниваемых медицинских технологий прямые 
медицинские затраты, а также непрямые неме-
дицинские затраты и провести их оценку.

  Провести анализ минимизации затрат на ос-
новании имеющихся Стандартов лечения и 
сведений о влиянии нафтидрофурила на тече-
ние ишемического инсульта.

  Выявить «влияние на бюджет» в результате 
возможного переключения пациентов с одного 
вида терапии на другой.

Методология исследования

Фармакоэкономический анализ проводился на 
основании отраслевого стандарта «Клинико-эконо-
мические исследования» [28].

Был проведён поиск научных публикаций за пе-
риод с 1990 по 2014 гг., посвящённых рандомизи-

рованным контролируемым клиническим исследо-
ваниям (РККИ) и мета-анализам по применению 
периферических вазодилататоров. Поиск произ-
водился в системах MEDLINE, Cochrane Library, 
EMBASE. Ключевыми словам были: «clinical trials», 
«meta-analysis», «economics», «pharmaceutical», «cost», 
«model», «evaluation», «atherosclerosis», «peripheral ar-
terial disease», «PAD», «naft idrofuryl», «pharmacoeco-
nomics», «stroke», «ischemic», «eff ectiveness analysis», 
«cost minimization analysis», «budget impact analysis».

Целевой популяцией являются вновь диагности-
рованные пациенты старше 45 лет с нарушениями 
мозгового кровообращения.

Нозологические единицы по МКБ-10:
  инфаркт мозга, закупорка и стеноз церебраль-

ных и прецеребральных артерий, вызывающие 
инфаркт мозга (код I63);

  последствия цереброваскулярных болезней 
(код 169).

Перспектива анализа. Данный фармакоэконо-
мический анализ проводится с позиции организа-
ции здравоохранения РФ в рамках системы обяза-
тельного медицинского страхования (ОМС), а также 
с позиции государственного бюджета в целом в от-
ношении непрямых затрат, связанных с временной и 
полной нетрудоспособностью.

Оценке подвергались как прямые, так и непря-
мых затраты, связанные с данной патологией.

Целевая аудитория. Нейрохирурги, неврологи, 
терапевты, реабилитологи, врачи общей практики, 
клинические фармакологи, главные специалисты, 
лица, принимающие решения в здравоохранении на 
федеральном и региональном уровне.

Временной горизонт планирования модели ра-
вен средней продолжительности скоропомощного 
и госпитального этапов [21] и 6 мес. для амбула-
торно-реабилитационного этапа, что соответствует 
раннему восстановительному периоду, и отражает 
сложившийся в российской практике период вре-
менной нетрудоспособности для больных ишемиче-
ским инсультом [21].

Источники данных об эффективности. Данные 
о клинической эффективности и влиянии на течение 
заболевания были получены из РККИ и сетевых ме-
та-анализов, в которых изучалась безопасность, эф-
фективность и переносимость ПРПА.

Параметры использования ресурсов здравоох-
ранения:

  медицинские мероприятия для диагности-
ки заболевания, состояния в соответствии со 
Стандартом;

  медицинские услуги для лечения заболевания, 
меры контроля за лечением и подбора терапии 
в соответствии со Стандартом;

  препараты и медицинские процедуры, приме-
няемые при реабилитации пациентов в соот-
ветствии со Стандартом.
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Критерии клинической эффективности. На 
настоящий момент, данные относительно влияния 
нафтидрофурила на конечные точки клинической 
эффективности являются противоречивыми, и не-
смотря на то что имеются данные о нейропротек-
тивном действии препарата в очаге ишемии [12] и о 
положительном влиянии на клиническую картину 
при подостром инсульте [2], однозначного вывода 
о влиянии препарата на конечные точки клиниче-
ской эффективности не представляется возмож-
ным сделать.

Однако имеются сведения о существенном уско-
рении наступления улучшений у пациентов, полу-
чающих нафтидрофурил, что приводит к значимо-
му сокращению времени пребывания в стационаре 
[1], а также, вероятно, сроков наступления улучше-
ния в рамках этапа реабилитации. Данное обстоя-
тельство является существенным, как минимум, с 
позиции интересов системы здравоохранения, так 
как может привести к уменьшению прямых меди-
цинских затрат, а также с позиции бюджетного 
анализа в целом, так как уменьшение сроков, необ-
ходимых для достижения клинического результата 
означает сокращение периода временной нетрудо-
способности (непрямых немедицинских затрат). 
Поэтому именно показатель продолжительности 
пребывания на каждом из рассматриваемых эта-
пов лечения и реабилитации был выбран в качестве 
«суррогатной» конечной точки для нужд данного 
исследования.

Обзор модели. Для проведения расчётов была 
сформирована модель «древо принятия решений», 
упрощённо отражающая ключевые аспекты тера-
пии и реабилитации пациентов с ишемическим 
инсультом в остром и раннем восстановительном 
периоде [14, 17, 21]. Модель была построена с по-
мощью программного обеспечения Microsoft  Excel 
2010, и включала в себя два «древа принятия реше-
ний» (одно для сценария лечения в соответствии со 
Стандартом, другое отражало Стандарт с добавле-
нием нафтидрофурила, начиная с окончания прове-
дения экстренных и неотложных мероприятий и до 
конца лечения). Обобщённый вид модели представ-
лен на рис. 1 и 2.

Две моделируемые когорты состояли из 1 000 па-
циентов:

1. Одна из них получала нафтидрофурил в до-
полнение к основному лечению по Стандарту;

2. Вторая — лечение по Стандарту.
Модель содержала три чётко выделенных этапа, 

различающихся по времени пребывания пациента:
1. Первичное поступление и диагностика, по-

мощь на скоропомощном этапе, продолжительно-
стью 1 день;

2. Специализированная помощь в госпитальных 
условиях, включая интенсивную терапию, продол-
жительностью 30 дней;

3. Амбулаторная помощь и реабилитация, про-
должительность которых, варьировалась в зави-
симости от характера получаемой терапии в со-
ответствии с принадлежностью к той или иной 
моделируемой когорте, продолжительностью 
60 дней.

Модель учитывала как раннюю смертность 
(на скоропомощном этапе), так и отсроченные ле-
тальные исходы на госпитальном и амбулаторном 
этапах.

В случае наступления клинически значимых 
нежелательных явлений нафтидрофурила, модель 
предполагала отмену препарата и продолжение ле-
чения по «общей» схеме. Модель также учитывала 
влияние такого последствия инсульта как дисфа-
гия, которое встречается в 21,6% случаев [30] и де-
лает назначение нафтидрофурила невозможным.

Ключевые допущения модели
  Установление факта стойкой утраты нетрудо-

способности происходит на этапе амбулатор-
ной помощи и реабилитации.

  Лица стойко утратившие нетрудоспособ-
ность, завершают курс реабилитации.

  Лица, не подвергшиеся стойкой утрате нетру-
доспособности, сохраняют работу полностью 
(не изменяется вклад в ВВП).

  Время начала заболевания — 45 лет.
  Влияние нафтидрофурила на время госпита-

лизации сохраняется и в отношении времени 
реабилитации.

Стоимость препаратов, применяемых в рамках 
стандартного лечения. При определении стоимо-
сти препаратов, входящих в Стандарты лечения и 
реабилитации пациентов на территории РФ [33, 34, 
35], использовались следующие источники инфор-
мации:

  Государственный реестр предельных отпуск-
ных цен [15];

  информация аналитической компании IMS 
Россия за третий квартал 2015 г. [13];

  для нужд оценки препаратов, включённых 
в соответствующие Стандарты, но не от-
ражённых в Государственном реестре пре-
дельных отпускных цен [15], была исполь-
зована открытая информационная служба 
www.aptekamos.ru [19];

  в расчёт бралась стоимость самого дешёвого 
(в пересчёте на 1 мг) генерического препарата.

Стоимость исследуемого препарата. В качестве 
стоимости препарата нафтидрофурил использова-
лась ориентировочная розничная цена упаковки 
препарата Дузофарм® 50 мг №30, которая состав-
ляла 360 руб., предоставленная производителем 
ООО «ЕСКО Фарма», с последующим пересчётом 
на 1 мг действующего вещества (дневная доза = 
600 мг/сут).
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Рис. 1. «Древо принятия решений» для когорты с применением нафтидрофурила

Рис. 2. «Древо принятия решений» для когорты, проходящей лечение по Стандарту
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Анализ прямых медицинских затрат (Direct 
medical Costs / DC). Для нужд оценки прямых за-
трат использовалась совокупность Стандартов в 
отношении лечения и реабилитации пациентов с 
ишемическим инсультом в РФ [33—35].

Для расчёта стоимости лечебных, диагностиче-
ских и реабилитационных процедур использовал-
ся широкий спектр источников, включая тарифы 
на медицинские услуги, установленные в рамках 
Тарифного соглашения на оплату медицинской 
помощи, оказываемой по территориальной про-
грамме обязательного медицинского страхования 
города Москвы на 2015 год (МГФОМС) [29], а так-
же прайс-листы реабилитационных центров и госу-
дарственных бюджетных учреждений здравоохра-
нения, оказывающих платные медицинские услуги 
[18, 22, 23, 24, 25, 26, 27].

Многообразие источников было обусловлено, 
в первую очередь, отсутствием единого консоли-
дированного документа, отражающего стоимость 
каждого из включённых в Стандарты методов диа-
гностики, лечения и реабилитации.

Анализ непрямых немедицинских затрат (Indi-
rect non-medical Costs / IC). К непрямым затратам 
в настоящем исследовании были отнесены следую-
щие:

  потери бюджета в связи с временной нетрудо-
способностью;

  потери бюджета в связи со стойкой полной 
нетрудоспособностью;

  затраты в связи со стойкой полной нетрудо-
способностью (пенсионные и компенсацион-
ные выплаты, и др.).

Расчёты влияния нетрудоспособности на ВВП 
осуществлялись на основании данных Федеральной 
службы государственной статистики [36] в отноше-
нии ВВП на 2014 год, а также данных о средней за-
работной плате в РФ за 2014 г.

В качестве источника информации о затратах 
в связи со стойкой полной нетрудоспособностью 
использовался Федеральный закон от 24.11.1995 
№181-ФЗ (ред. от 29.06.2015) «О социальной защите 
инвалидов в Российской Федерации» [37].

Анализ минимизации затрат (Cost-Minimization 
Analysis / CMA) — это частный случай анализа эффек-
тивности затрат (Cost-Eff ectiveness Analysis / CEA). 
В рамках данного метода происходит сравнение 
двух и более медицинских вмешательств обладаю-
щих одинаковой эффективностью и безопасностью.

Как было сказано выше, имеющиеся данные о 
влиянии нафтидрофурила на конечные точки яв-
ляются неубедительными, однако его влияние на 
сокращение длительности лечения и реабилитации 
приводит к различиям в затратах, что делает целе-
сообразным проведение данного вида анализа.

При данном виде анализа учитываются толь-
ко прямые медицинские затраты. При этом более 

благоприятными считаются наименьшие значения 
СМА, в особенности отрицательные. СМА-анализ 
использует следующую формулу [37]:

СМА = DC1 — DC2
где: СМА — показатель разницы затрат;

DC1 — прямые медицинские затраты при при-
менении 1-го метода лечения;

DC2 — прямые медицинские затраты при при-
менении 2-го метода лечения.

Анализ «влияния на бюджет» (Budget Impact 
Analysis / BIA) был проведён с учётом полного бюд-
жетного бремени инсульта, включая стоимость 
стойкой нетрудоспособности, рассчитанную на 
основании ожидаемого периода выплаты накопи-
тельной части пенсии.

Расчёт проводился на 100 000 населения РФ с 
учётом превалентности инсульта [32], была про-
ведена оценка возможности экономии бюджетных 
средств при включении препарата нафтидрофурил 
в Стандарт лечения.

Дисконтирование. Поскольку суммарное мак-
симальное время, затрачиваемое на прохождение 
всех этапов лечения (скоропомощной, госпиталь-
ной и амбулаторно-реабилитационной помощи) в 
модели составляет меньше одного года, то боль-
шинство прямых медицинских затрат в рамках 
данного исследования не подлежат дисконтирова-
нию [39].

Однако особым случаем в рамках данной мо-
дели являются непрямые немедицинские затраты 
в контексте стойкой утраты нетрудоспособности, 
поскольку для пациентов оказавшихся в этом со-
стоянии соответствующие затраты будут продол-
жаться в течение многих лет (до окончания пери-
ода выплаты накопительной пенсии). Поэтому, 
данные затраты дисконтировались в соответствии 
с методологией, принятой Всемирной организаци-
ей здравоохранения [4] по ставке дисконта равной 
3,5% в год [39].

Прочее. Все расчёты представлены в рублёвых 
ценах на середину 2015 года, производились с по-
мощью программного обеспечения MS Excel, 2010, 
доступны и «прозрачны» для анализа. Окончатель-
ные показатели выражены в рублях, показателях 
минимизации затрат и экономии средств бюджета.

Результаты исследования

Анализ эффективности

На настоящий момент нет данных, позволяю-
щих уверенно говорить о влиянии нафтидрофури-
ла на конечные точки при терапии инсульта [2, 7]. 
Однако имеются сведения о том, что препарат уве-
личивает скорость достижения результата, умень-
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шая длительность пребывания в стационаре на 
50,59% [1, 11]. При этом препарат показывает до-
статочно хорошую переносимость, частота отмены 
нафтидрофурила из-за нежелательных явлений в 
контексте лечения ишемических инсультов состав-
ляет 2,85% [3].

Анализ прямых медицинских затрат
Обобщённые прямые медицинские затраты, свя-

занные со всеми этапами лечения пациентов в рам-
ках данной модели, рассчитанные в соответствии с 
имеющимися Стандартами лечения инсульта пред-
ставлены в табл. 1.

Таблица 1
Обобщённые прямые медицинские затраты на разных 

этапах помощи больным ишемическим инсультом

Этап помощи Суммарные 
затраты, руб.

Затраты 
руб./сут.

Скоропомощной 20 184 20 184
Госпитальный 477 096 22 718
Реабилитационный 18 564 103

Анализ непрямых медицинских затрат

Временная нетрудоспособность. Для расчёта 
стоимости временной нетрудоспособности был 
установлен размер средней компенсации одного дня 
по больничному листу на основании данных о сред-
ней заработной плате, составивший 1 072,74 руб. 
После этого были оценены потери ВВП в связи с 
каждым днём временной нетрудоспособности, со-
ставившие 1 361,71 руб. в день. Суммарные еже-
дневные потери составили 2 434,45 руб. Далее, на 
основании моделирования на 1 000 больных, были 
получены значения утраченных человеко-дней для 
каждой из когорт.

Таким образом было установлено, что для мо-
делируемой когорты с применением нафтидрофу-
рила, суммарные потери, связанные с временной 
нетрудоспособностью, составят 64 559 512 руб. Для 
когорты, проходящей лечение исключительно по 
Стандарту, суммарные потери, связанные с времен-
ной нетрудоспособностью, составят 124 157 242 руб. 
(табл. 2).

Таблица 2
Непрямые немедицинские затраты, 

связанные с временной нетрудоспособностью

Группы 
больных

Чело-
веко-
дни

Стоимость дня вре-
менной нетрудо-

способности, руб.
Итого, руб.

Нафтидро-
фурил 26 519

2 434,45

64 559 512

Терапия 
по суще-
ствующему 
Стандарту

 51 000 124 157 242

Полная нетрудоспособность. В отношении затрат, 
связанных со стойкой полной нетрудоспособностью, 
результаты их анализа с учётом дисконтирования 
представлены в табл. 3. При этом учитывался пол-
ный объём социальных выплат по инвалидности, 
потери ВВП, пенсионный возраст.

Из представленных результатов (табл. 2) видно, 
что нафтидрофурил оказывает влияние лишь на те 
непрямые немедицинские затраты, которые связа-
ны с временной нетрудоспособностью (не влияет 
на стойкую полную нетрудоспособность — табл. 3), 
однако это влияние является существенным.

Таблица 3
Непрямые немедицинские затраты, 

связанные со стойкой полной нетрудоспособностью
Показатели Мужчины Женщины
Номинальный ВВП в РФ 
в 2014 г., млрд руб. 71 406,399

Население РФ, чел. 143 666 931
ВВП на душу населения, руб. 497 027,38
Утраченный ВВП из-за нетру-
доспособности, руб./день 1 361,71

Возраст начала заболевания, лет 45
Пенсионный возраст, лет 60 55
Ожидаемый период выплаты 
пенсии, лет 19

Утрачено трудовых лет 
(на 1 человека) 14,8 9,8

Общая длительность получения 
пособия по инвалидности, лет 34 29

Ежемесячная денежная вы-
плата, руб. 3 137,6

Социальная пенсия 
по инвалидности, руб. 9 538,2

Набор социальных услуг, руб. 930,12
ИТОГО потери ВВП, на 1 чел. 7 372 572 4 887 435
ИТОГО выплаты, на 1 чел. 5 524 003 4 707 648
Итого непрямые затраты 
в связи со стойкой полной 
нетрудоспособностью 
в группе Нафтидрофурила 
(с учётом дисконтирования)

480 845 677

Итого непрямые затраты 
в связи со стойкой полной 
нетрудоспособностью 
в группе терапии по суще-
ствующему Стандарту 
(с учётом дисконтирования)

480 845 677

Анализ минимизации затрат

На основании данной модели был произведён 
анализ минимизации затрат, результаты которого 
представлены в табл. 4.
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Таблица 4
Анализ минимизации затрат

Затраты Группа лечения с 
нафтидрофурилом

Группа лечения 
по Стандарту

Прямые 
медицинские 
затраты, руб.

479 944 764 730 575 189

Показатель 
разницы затрат 
(CMA), руб.

-250 630 424 —

На основании анализа минимизации затрат 
(табл. 4) можно сделать вывод о достаточно суще-
ственном снижении затрат в когорте, получавшей 
нафтидрофурил в дополнение к базовой схеме лече-
ния по Стандарту.

Анализ «влияния на бюджет»
Для оценки «влияния на бюджет» было произ-

ведено моделирование фармакоэкономических по-
казателей на 100 тыс. населения РФ с учётом прева-
лентности (0,002) [30]. После этого была произведена 
оценка возможной экономии бюджетных средств 
при использовании нафтидрофурила. Результаты 
анализа представлены в табл. 5. Таблица 5

Анализ «влияния на бюджет»

Затраты
Группа 

лечения 
с нафтидро-

фурилом

Группа 
лечения по 
Стандарту

Разница, 
руб.

Прямые 
медицинские 
затраты, руб.

95 988 952 146 115 038 -50 126 084

Непрямые 
немедицинские 
затраты, руб.

146 115 037 637 849 366 -9 344 924

Итого эконо-
мия бюджета, 
в процентах

7,59 — —

Как видно из табл. 5, включение нафтидрофури-
ла в схему лечения связано с ощутимой экономией 
бюджетных средств.

Анализ чувствительности
Для нужд оценки робастности полученных ре-

зультатов было решено провести два варианта ана-
лиза чувствительности, путём:

1. Увеличения цены на нафтидрофурил на +25%.
2. Уменьшения выраженности двух существен-

ных допущений модели — тождественности 
влияния препарата на длительность пребыва-
ния в стационаре и реабилитационный период 
на -50% с одновременным увеличением цены 
препарата на +25%.

Результаты моделирования этих сценариев пред-
ставлены в табл. 6.

Таблица 6
Анализ чувствительности

Увеличение цены нафтидрофурила на +25%
Показатель CMA (разница затрат), руб. -246 718 637
Экономия бюджета, в процентах 7,49%
Увеличение цены нафтидрофурила на +25% и умень-

шение его влияния на скорость реабилитации на -50%
Показатель CMA (разница затрат), руб. -219 225 829
Экономия бюджета, в процентах 6,28%

Как видно из результатов анализа чувствительно-
сти (табл. 6), данные полученные в ходе исследования 
устойчивы как к увеличению цены, так и к неблаго-
приятному для нафтидрофурила изменениям в отно-
шении допущений, положенных в основу модели.

Обсуждение

Несмотря на отсутствие доказательной базы в 
отношении влияния препарата на конечные точки 
терапии, одного его влияния на скорость достиже-
ния клинического результата оказалось достаточно, 
чтобы существенно сократить расходы в моделируе-
мой группе, в которой он применялся в дополнение 
к основной терапии по Стандарту.

Благоприятное влияние нафтидрофурила сохра-
няется даже при существенном увеличении цены и 
неблагоприятном изменении положенных в основу 
модели допущений, что говорит о робастности по-
лученного результата. Применение нафтидрофурила 
в дополнение к базовой терапии на госпитальном и 
амбулаторном этапах позволяет минимизировать за-
траты и снизить бюджетное бремя.

Следует заметить, что данный результат согласу-
ется с данными о влиянии на затраты системы здра-
воохранения добавления нафтидрофурила в схемы 
лечения инсульта в госпитальном звене зарубежных 
систем здравоохранения [10].

Основные выводы

Результаты настоящего фармакоэкономического 
анализа применения нафтидрофурила как дополне-
ния к базовым схемам терапии на госпитальном и 
амбулаторно-реабилитационном этапе в рамках ле-
чения ишемического инсульта позволяют:

  снизить затраты учреждений здравоохра-
нения при применении у 1 000 пациентов 
на 250,630 млн. руб.;

  уменьшить бюджетное бремя на 7,59%, 
что означает экономию до 59,471 млн. руб. 
на 100 тыс. населения РФ;

  полученный результат устойчив к увели-
чению цены на препарат и неблагоприят-
ным для препарата изменениям допущений 
модели.
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Ограничения исследования

Представленное фармакоэкономическое исследо-
вание имеет ряд ограничений:

  при моделировании было сделано несколько 
допущений, описанных в соответствующем 
разделе данной публикации;

  текущая информация не позволяет однознач-
но говорить о влиянии нафтидрофурила на ко-

нечные клинические точки при лечении ише-
мического инсульта.

Конфликт интересов

Данное фармакоэкономическое исследование 
было профинансировано фармацевтической ком-
панией ООО «ЕСКО Фарма», однако это не оказало 
влияние на полученные результаты.
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В течение последнего десятилетия интерес к оцен-
ке исходов лечения пациентами всё более привлекает 
исследователей и регуляторные органы, в частности 
при принятии решений о внедрении новых видов 
лечения в реальную клиническую практику. Прои-
зошёл существенный сдвиг в сторону большего ак-
цента на вовлечение пациента в оценке методов ле-
чения, что нашло отражение в ряде стратегических и 
национальных инициативах регуляторных органов. 
Так, в 2006 г. FDA впервые представило руководство 
по проведению оценок исходов пациентами (Patient-
reported outcomes — PRO) для использования в раз-
работке новых медицинских продуктов: «Guidance 
for Industry Patient-Reported Outcome Measures: Use 
in Medical Product Development to Support Labeling 
Claims DRAFT GUIDANCE». Это послужило мощ-
ным толчком для разработки методологий, инстру-
ментов и востребованности включения оценки 
исходов лечения пациентами в рамки различных 
клинических исследований (КИ), а особенно фаз 
III—IV, а также в фармакоэкономический анализ для 
выражения перспективы пациентов. Главная причи-
на использования оценок, даваемых самими пациен-
тами и известных только самим пациентам, связана 
с потребностью глубокого внедрения в их пережи-
вания и чувства на этапе оценки результатов новых 

методов лечения, медицинских технологий и пр. По-
нятно, что улучшение состояния здоровья пациента 
имеет первостепенное значение для врача-клини-
циста и, следовательно, поиск методик позволяющих 
наилучшим образом оценивать улучшения в состо-
янии здоровья представляется важным в современ-
ных условиях.

Оценка исходов пациентами (PRO) — это любая 
оценка состояния здоровья пациента, данная самим 
пациентом без какой-либо интерпретации со сторо-
ны врача или кого-либо («a measurement of any aspect 
of a patient’s health status that comes directly from the 
patient without interpretation of the patient’s response by 
a clinician or anyone else») [1]. PRO позволяет оцени-
вать симптомы, состояние здоровья, повседневную 
активность или функционирование, психологиче-
ское благополучие (well-being), качество жизни и ка-
чество жизни, связанное со здоровьем, их динамику 
в сравнении, имеющие прямое отношение к заболе-
ванию, а также удовлетворенность лечением (табл. 1) 
[2, 3]. Типичными инструментами в оценке благопо-
лучия состояния пациента являются шкалы оценки 
депрессии и тревожности. В оценке удовлетворенно-
сти лечением пациентом учитываются субъективное 
ощущение результата лечения, побочные эффекты, 
удобство лечения (комплаенс).
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Таблица 1
Типы исходов в оценке PRO

  Выявление различных симптомов (частота 
возникновения, тяжесть симптомов):
 ■ субъективные симптомы (боль, слабость, 

недержание, нарушения сна и т.п.);
 ■ психологические симптомы (депрессия, 

тревога и т.п.).
  Степень нарушения функционирования ор-

ганизма для пациента:
 ■ ограничения физической активности (са-

мообслуживание, способность самостоя-
тельно одеваться, ходить и пр.);

 ■ ограничения функциональной активно-
сти (способность к работе, социальной ак-
тивности).

  Ощущения, которые испытывает пациент из-
за болезни или результатов лечения.

  Удовлетворенность лечением, комплаенс.
  Качество жизни, связанное со здоровьем.
  Качество жизни.

Понятие PRO и различие с понятием качества 
жизни впервые предложило FDA, которое использо-
вало термин «качество жизни» как составную часть 
понятия состояние здоровья, включающий целый 
ряд других аспектов, таких как симптомы, повсед-
невную деятельность и пр. Таким образом, качество 
жизни концептуализируется как один из показате-
лей состояния здоровья пациентов, оцениваемых с 
помощью PRO (рис. 1) [3, 4].

Рис. 1. Взаимодействие различных типов оценок PRO в 
клинических исследованиях

PRO в клинических исследованиях. В клиниче-
ских исследованиях PRO представляет инструмент 
для измерения эффекта после применения медицин-

ского вмешательства. Выбор необходимого инстру-
мента для оценки PRO в клиническом исследовании 
является важнейшим аспектом разработки дизай-
на. Эффективный способ установить связь между 
измеряемым результатом, таким как самочувствие 
пациента после вмешательства, является разработка 
стратегии оценок, которая требует чёткого понима-
ния заболевания и исходов, относящихся к пациен-
там (рис. 2).

Рис. 2. Ключевые этапы разработки стратегии оценок в 
клиническом исследовании [1]

Главное место в разработке стратегии оценок КИ 
является построение модели исходов и конечных 
точек путём чёткого определения взаимодействия 
между оценкой состояния здоровья и других доме-
нов, ассоциируемых с пациентами. Клинический 
исход не всегда может полностью отражать резуль-
тат применения лечения или вмешательства, по-
ложительно воспринимаемый пациентом. Кроме 
того, для отдельной группы заболеваний ведущими 
симптомами могут быть только ощущения пациен-
тов, которые невозможно измерить объективными 
(физикальными или лабораторно-инструменталь-
ными) методами исследования. В результате воз-
можны два варианта стратегии модели исходов:

1) модель, когда главным критерием оценки яв-
ляется клинический результат, определяемый 
врачами-специалистами и используется в каче-
стве первичной конечной точки исследования, 
а PRO только дополняет или уточняет получен-
ный клинический эффект и используется в ка-
честве вторичной конечной точки (рис. 3);
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2) модель, в которой единственным критерием 
оценки результатов лечения или вмешательства 
является PRO, который используется в качестве 
первичной конечной точки исследования, а в 
качестве вторичных точек могут быть исполь-
зованы и другие важные для пациентов доме-
ны, а также объективные данные (рис. 4) [1].

Использование PRO в качестве первичной точки 
в КИ возможно при следующих условиях:

1) когда самооценка пациентов является веду-
щим и единственным критерием в оценке ди-
намики заболевания или оценке лечения;

2)  когда лечение имеет совсем небольшое влияние 
на выживаемость или прогноз заболевания, 

Рис. 4. Применение PRO в качестве первичной конечной точки исследования [1]

Цель исследования Конечные точки

Физическая работоспособность
(PRO и не PRO)

Физикальные данные

Первичная конечная точка

Вторичные конечные точки

Общая шкала симптомов 
заболевания (PRO)

Нарушение здоровья, 
связанное с заболеванием (PRO)

Лечение заболевания

Улучшение симптомов

Рис. 3. Применение PRO в качестве вторичных конечных точек исследования [1]
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но оказывает существенное влияние (пози-
тивное или негативное) на аспекты качества 
жизни, функционирование или благополучие 
пациентов;

3) когда объективная клиническая эффектив-
ность сравниваемых методов лечения сопоста-
вима, но имеет разные преимущества в PRO;

4) когда эффективность метода лечения доказы-
вается совокупностью объективных исходов и 
PRO [5].

Концепция использования PRO в КИ новых ле-
карственных средств (ЛС) не является новой; она 
прослеживается на протяжении более 20 лет. Так, по 
данным мета-анализа C.Sanders, проведённого по ре-
гистру КИ за период 1980—1997 гг., применение PRO 
(в основном оценка качества жизни) было отмечено 
в 4,2% (в исследованиях в области онкологии — 8,2%) 
[1, 2]. По результатам другого анализа исследований 
215 новых ЛС, проведённых за период 1997—2002 гг., 
было показано, что в 30% (для 64 ЛС) случаев в ка-
честве конечных точек были использованы PRO, из 
них в 10% (для 23 ЛС) PRO явились единственной 
конечной точкой оценки эффективности. Это были 
ЛС для лечения мигрени, эпилепсии, гриппа, аллер-
гического конъюнктивита, а в сочетании с клиниче-
скими конечными точками PRO использовались для 
оценки противовоспалительных препаратов, вак-
цин, препаратов для лечения желудочно-кишечных, 
респираторных и урологических заболеваний [6]. В 
одном из последних мета-анализов, проведённых по 
анализу регистра КИ FDA за 2004—2007 гг., из 17 704 
КИ в 2 481 из них (14%) использовался хотя бы один 
инструмент PRO. Причём наиболее часто спонсора-
ми таких исследований были научные университеты 
или исследовательские организации (относительный 
риск, ОР=1,12), в исследованиях изучались режимы 
вмешательства (ОР: 2,98), способ вмешательства 
(ОР: 1,92) или устройства для вмешательства (ОР: 
1,75), исследования относились к рандомизирован-
ным фазы III (особенно часто в области лечения уро-
генитальных заболеваний — 22% PRO) [7].

Использование PRO для оценки новых ЛС при-
нято регуляторными органами: FDA регламентиру-
ет их применение в клинических исследованиях в 
качестве первичной конечной точки, если нет иных 
объективных критериев оценки; в рекомендациях 
EMEA использование PRO (в частности, качество 
жизни, связанное со здоровьем) предлагается в каче-
стве обязательной дополнительной конечной точки 
во всех клинических исследованиях [8—10].

Инструменты для PRO могут быть представлены 
общими или иметь специфическое (болезнь-специ-
фичеcкое, условие-специфическое или популяцион-
но-специфическое) отношение, каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки (табл. 2) [11]. 
Общие инструменты PRO представляют интерес для 
широкого круга пациентов и населения в целом, и 

могут быть использованы для сравнения в разных ус-
ловиях, включая сравнение со здоровой популяцией. 
Болезнь-специфические или условие-специфические 
PRO разрабатываются, чтобы использовать специфи-
ческие домены и элементы здоровья, качества жизни, 
имеющие отношение к определённой группе заболе-
ваний или подгрупп пациентов. Для их создания ис-
пользуются такие методики, как глубинное интервью 
и фокус-группы пациентов с определённым заболева-
нием или состоянием, таким образом, гарантируя, что 
выбранные домены и темы являются наиболее значи-
мыми и приемлемыми именно для них. Болезнь-спец-
ифические PRO имеют более высокую клиническую 
значимость для использования в КИ, а также являют-
ся более чувствительным для выявления клинически 
значимых изменений в результате лечения. По данным 
регистра КИ FDA, из 160 различных видов PRO часто-
та использования специфических инструментов PRO 
(в подавляющем большинстве — болезнь-специфиче-
ских инструментов) составила 41%, тогда как общих 
инструментов PRO (в основном оценка качества жиз-
ни, связанного со здоровьем) — 36% [7]. В системати-
ческом обзоре 34 опубликованных клинических иссле-
дований с применением PRO за период 1978–2007 гг. в 
60,7% были использованы болезнь-специфические ин-
струменты PRO и в 39,3% — общие инструменты [12].

Таблица 2
Сравнение общих и специфичных инструменты PRO
Преимущества 
и недостатки

Общие 
инструменты

Специфичные 
инструменты

Пригодны для оценки 
генеральной популяции 
пациентов или населения

Ѵ

Сравнение с разными 
группами заболеваний Ѵ

Чувствительность 
к выявлению болезнь-
специфичных вопросов

Ѵ

Чувствительность 
к выявлению клинических 
значимых изменений

Ѵ Ѵ

Структура инструментов PRO может представ-
лять одномерное или многомерное измерение исхо-
дов пациентов. Примером одномерного измерения 
может быть боль, примером многомерности измере-
ния — характеристики таких показателей, как физи-
ческое и социальное функционирование, психиче-
ское здоровье и боль.

Разработка и создание инструментов PRO. Со-
гласно рекомендациям FDA, создание инструментов 
PRO происходит в несколько этапов (рис. 5) [1, 13]. 
Первый этап заключается в разработке концепту-
альной модели изучения исходов и конечных точек, 
определяются основные домены, которые важны для 
оценки состояния пациентов. Второй этап состоит 
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в наполнении содержанием доменов: определении 
ключевых тем для оценки PRO, типов шкал, методо-
логии проведения опросов пациентов и сбора дан-
ных. На этом этапе возможно использование различ-
ных подходов по выявлению тем и формулированию 
вопросов для пациентов: с помощью опросов мнения 
медицинских специалистов, опросов больных с кон-
кретным заболеванием или симптомами, проведе-
ния литературного поиска и факторного анализа для 
отбора наиболее значимых симптомов. При разра-
ботке опросников проводится предварительное те-
стирование пациентов с заболеванием или симпто-
мами (например, интервьюирование по телефону), 
в рамках которого оценивается когнитивность (по-
нятность вопросов, полнота ответов, простота во-
просов и ответов, удобство для пациентов), Третий 
этап необходим для проведения пилотного исследо-
вания с тест-опросником на интересующей популя-
ции пациентов для оценки основных психометриче-
ских характеристик (валидация, чувствительность, 
надёжность), определения минимального значимо-
го различия при оценке динамики состояния, а при 
необходимости применения опросников в разных 
странах с разными языками — проведение культу-
ральной и языковой адаптации (методом двойных 
переводов). При анализе результатов пилотного ис-
следования возможно проведение корреляционного 
анализа с клиническими данными и критериями, а 
также с другими уже апробированными опросника-
ми. На четвёртом этапе проводится модификация 
опросников в связи с изменение доменов или тем, 
целевой популяции, области применения, методо-
логии опросов и пр., с последующей адаптацией и 
оценкой психометрических характеристик.

Инструменты PRO должны отвечать таким пси-
хометрическим характеристикам, как надёжность, 
достоверность, валидность, чувствительность для 
выявления изменений в ходе лечения. Надёжность 
инструмента показывает насколько согласуются ре-
зультаты, а валидность — насколько мы измеряем то, 
что хотим измерить (табл. 3) [1].

Поскольку PRO используются в клинических 
исследованиях для оценки динамики изменений 
во времени, то они должны быть адекватными при 
различных клинических условиях, что обеспечива-
ется проверкой их надёжности и достоверности к 
предоставлению воспроизводимых и согласованных 
результатов измерения [1]. Для доказательства вос-
производимости результатов оценки используется 
метод тест-ретест проверки: проведение оценок в 
разные периоды времени и через временные интер-
валы, достаточные для минимизирования эффекта 
запоминания у пациентов, которые характеризуют-
ся высокими коэффициентами корреляции резуль-
татов >0,80. Для доказательства согласованности 
результатов также используется тест-ретест метод: 
проверка непротиворечивости результатов оценки 
при использовании разных тем или вопросов для 
получения сходных результатов, которые характери-
зуются высоким коэффициентом α=0,70—0,85 [11].

Валидность инструментов PRO также должна 
быть изучена и доказана, для чего применяются раз-
личные подходы — опросы пациентов (фокус-груп-
пы), анализ клинических данных, обширный обзор 
литературы. Валидность призвана показать тесную 
взаимосвязь между темами, доменами и другими по-
нятиями с основной гипотезой оценок, для чего при-
меняется многофакторный анализ.

Рис. 5. Этапы разработки и создания инструментов PRO [1]

1. Создание концепции
и важных доменов 
для пациентов

3. Процедура тестирования 
(пилотные исследования, 

чувствительность, валидация, 
весовая значимость и др.)

2. Разработка инструментов 
(темы, методы, шкалы)

4. Модификация 
инструментов 

(изменение концепции, 
популяции, частоты оценок 
области применения и пр.)

PRO



43КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2016 г.

КЛИНИЧЕСКИЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Виды и формы инструментов PRO. Для полу-
чения данных от пациента о его состоянии, частоте 
и тяжести симптомов, исходов лечения, удовлетво-
ренности лечением используются различные виды 
и формы инструментов. Чаще всего инструменты 
PRO представляют собой визуально-аналоговую 
шкалу (ВАШ) или опросники (табл. 4) [1]. ВАШ ис-
пользуется для индивидуальной оценки степени 
выраженности симптомов, состояния здоровья или 
качества жизни. Опросники с предлагаемыми отве-
тами, характеризующими наличие, частоту или сте-
пень выраженности симптомов, могут быть просты-
ми (сhecklist) или более сложными (ранговая шкала, 
шкала Лайкерта).

Методология проведения оценок PRO. Для 
удовлетворения потребностей пациентов в раз-
личных языковых, культурных, образовательных и 
профессиональных навыках, врачи и исследователи 
требуют определённой гибкости в выборе соответ-
ствующих методов и режимов выполнения опросов 
PRO. Некоторые аспекты в методологии проведения 
опросов PRO представлены в табл. 5 и включают 
особенности репортирования, способы управления 
и методы администрирования этого процесса [14]. 

Перспектива пациента является главной в оценке 
PRO; вместе с тем при ряде обстоятельств достиже-
ние этой цели может быть сложным или невозмож-
ным. Так, у взрослых с когнитивными нарушениями 
и дефицитом коммуникаций из-за бремени болезней 
имеют место ограничения для выполнения опросов 
PRO. Это особенно вероятно для субпопуляции по-
жилых людей, а также пациентов любого возраста, 
страдающих тяжёлыми неврологическими расстрой-
ствами и заболеваниями. Также проблемной субпо-
пуляцией являются дети, особенно младшего воз-
раста, которые не умеют читать и писать или имеют 
недостаточный уровень развития. Для включения 
таких субпопуляций пациентов в оценки исполь-
зуется методология прокси-респондентов. Такими 
респондентами может быть ближайшее окружение 
пациента (например, родители, супруги или другие 
члены семьи, друзья или официальные опекуны), а 
также медицинский персонал или профессиональ-
ные работники (врачи, медицинские сёстры, нянеч-
ки, учителя). Такая методология не только позволяет 
включить более широкий и представительный круг 
пациентов для проведения оценок PRO, но и помо-
гает в проведении сложных опросов, а также может 

Таблица 3
Наиболее важные психометрические характеристики инструментов PRO

Надежность, достоверность — стабильность значений при повторных оценках (test-retest, inter-interviewer, intra-
interviewer) 

Валидность содержания 
и структуры

— способность всесторонне и полностью отражать именно интересующую область 
исследования
— доказательство, что корреляционные взаимосвязи тем (шкал, доменов) сохраняются 
при оценке одинаковых или разных групп пациентов

Способность 
определить динамику

— доказательство, что используемые показатели могут выявить динамику во времени, 
необходимую в клиническом исследовании (достаточная чувствительность)

Таблица 4
Характеристика видов и форм инструментов PRO (FDA, 2009 г.)

Линейная ВАШ Градуированный отрезок (обычно длиной 100 мм) со словами обозначения 
концов; на отрезке ставится отметка пациентом

Линейная ВАШ с дополнительными 
категориями

Наличие дополнительных меток внутри отрезка, помогающих пациенту 
сориентироваться в шкале

Ранговая шкала
Содержит серии категорий (ответов), которые пациент выбирает для характе-
ристики своего состояния.
Сколько эпизодов заболевания у вас было за последнюю неделю?
■ >10 ■ 7-10 ■ 5-7 ■ 2-5 ■ <2

Шкала Лайкерта
Шкала, представляющая градацию степени согласия с каким-либо утвержде-
нием относительно состояния или наличия симптома:
■ очень сильно ■ сильно ■ иногда
■ очень редко ■ нет симптомов

Checklist 
Содержит краткие и простые характеристики состояния пациента, предназна-
ченные для выбора:
■ да, ■ нет, ■ не знаю

Шкала с рисунками Содержит серии рисунков, отражающих разную степень состояния. Использу-
ется в педиатрии у детей не умеющих читать.

Регистрация исходов, случаев и пр. Отметка о развитии исхода или случая состояния (дневник пациента)
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помочь минимизировать пропущенные сведения. 
Вместе с тем, проведение прокси-опросов сопряже-
но с дополнительными проблемами. Так, полезность 
прокси-опросов в качестве заменителей ответов па-
циентов зависит от валидности и надёжности прок-
си-ответов, и требуют проверки на согласованность 
и доверенность по сравнению с ответами пациентов 
(коэффициенты корреляции, статистические методы 
анализа). Наиболее высокий уровень согласованно-
сти прокси-ответов и ответов пациентов наблюдает-
ся по таким аспектам, как физическое функциониро-
вание или качество жизни, связанное со здоровьем 
(физическая активность, деятельность в повседнев-
ной жизни, физическое здоровье и двигательные 
функции). Согласованность снижается для оценки 
более субъективных аспектов пациентов, таких как 
социальное функционирование, боль, когнитивные 
функции, психологическое или эмоциональное бла-
гополучие, а также в подгруппах пациентов с более 
тяжёлыми формами заболеваний или расстройств, 
инвалидизации. Наибольшие проблемы в согласо-
ванности прокси-ответов, даваемых родителями, 
наблюдаются для оценок детской популяции. Вы-
являются наибольшие противоречия между детьми 

и взрослыми в оценках различных сфер, особенно, 
эмоционального функционирования. С другой сто-
роны, прокси-опросы могут быть более полезны и 
информативны, когда пациенты ввиду особых мен-
тальных расстройств (например, деменция), не мо-
гут предоставить объективную и адекватную самоо-
ценку своего состояния.

Область применения PRO очень широкая как 
для системы здравоохранения, клинической практи-
ки, так и клинических исследований: получение ба-
зовой оценки состояния здоровья, качества жизни, 
удовлетворенности пациентов и благополучия и т. 
д. для выявления необходимости и оказания эффек-
тивной помощи; мониторинг клинических исходов 
различных вмешательств для принятия решений; 
средство коммуникации между пациентом и вра-
чом (например, врач может обсудить с пациентом 
почему результат лечения пациента улучшился или 
уменьшился по сравнению с прошлым визитом); 
применение в клинических исследованиях (особен-
но фазы III) как в оценке результатов лечения, так и 
качества проведения исследования; для дальнейшей 
разработки и маркетинговой политики изучения 
препаратов [12, 15—17].

Таблица 5
Основные характеристики методологии оценки PRO

Методология Характеристики Недостатки
Источник репортирования

Пациент Пациент отвечает на опросники 
непосредственно сам

Возможны проблемы из-за когнитивного 
дефицита или возрастных проблем, 
недостаточного уровня развития

Прокси (proxy) 
респондент Окружение пациента отвечает на опросники Может не точно отражать субъективные 

ощущения, переживания и др.
Метод проведения

Пациент Пациент самостоятельно записывает ответы; 
возможность большего раскрытия участника Возможен пропуск вопросов

Интервьюер

Интервьюер записывает ответы; помогает 
в случае тяжести пациента (нарушения зре-
ния, затруднения письма или чтения) 
или недостаточной грамотности; 
позволяет проводить более сложные опросы

Дополнительные затраты на участие интер-
вьюера; предвзятость интервьюера, 
его влияние на ответы

Способ заполнения

Карандаш и бумага Пациент записывает ответы ручкой Затраты и ошибки при вводе данных 
в электронные базы

Электронный Использование компьютера для ответов; 
минимизируются ошибки при вводе данных 

Технологические проблемы для пациента; 
затраты

Место проведения

Дома
Пациент заполняет опросник до или после 
визита к врачу; обеспечение конфиденциаль-
ности медицинской информации

Возможны проблемы из-за когнитивного 
дефицита и необходимости в помощи прокси

Клиника Пациент заполняет опросник в клинике — 
оценки результата лечения в реальном времени 

Беспокойство пациента из-за потока других 
пациентов и медицинского персонала
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Оценка качества жизни больных раком 
яичников I–III стадии по общему 
опроснику EQ-5D и специальному 

опроснику EORTC QLQ-C30
Журман В.Н., Елисеева Е.В., Гулевич А.П., Волков М.В.

Кафедра общей и клинической фармакологии Тихоокеанского государственного медицинского университета, 
г. Владивосток

Резюме. С целью оценки влияния проводимого лечения на качество жизни (КЖ) больных с раком яичников 
I–III стадии, проведено наблюдение за пациентами (n=51), находившимися на лечении в Приморском краевом онколо-
гическом диспансере с 2014 по 2015 гг., которые отвечали на общий опросник EQ-5D и специальный опросник EORTC 
QLQ-C30 до лечения и по окончании 6 курсов химиотерапии. Всем больным первым этапом проведено хирургиче-
ское лечение. Лапаротомия, экстирпация матки с придатками, резекция большого сальника выполнена 41 (80,4%) боль-
ным, без резекции сальника 3 (5,9%) больным. Лапаротомия, надвлагалищная ампутация матки с придатками, резек-
ция большого сальника выполнена 5 (9,8%), без резекции сальника — 2 (3,9%) больных. Сальник не удалялся из-за 
отсутствия технических возможностей для резекции. Вторым этапом комплексного лечения проведена адъювантная 
химиотерапия по схеме ТСb (паклитаксел 175 мг/м2, карбоплатин AUC 6) или ТР паклитаксел 175 мг/м2, цисплатин 
75 мг/м2 (общее количество 6 курсов). Выраженные изменения в КЖ больных до лечения обусловлены проявлением 
основного заболевания, отсутствие «выраженных проблем» после лечения свидетельствует об эффективности прово-
димой противоопухолевой терапии. Нарастание «умеренных проблем» по компонентам «повседневная активность», 
«тревога и депрессия», «состояние здоровья по сравнению с тем, как было год назад» указывает на наличие побочных 
явлений проводимой химиотерапии. При оценке КЖ по специальному опроснику EORTC QLQ-C30 до лечения и после 
химиотерапии у пациентов с I стадией рака яичников отмечается достоверное изменений показателей в нарастании 
диспепсических явлений, улучшение эмоционального фона (снижение беспокойства и подавленности, улучшение сна), 
снижение выполнения значительных физических нагрузок. При II стадии рака яичников после химиотерапии отмеча-
ется нарастание общей слабости, ограничение в выполнении повседневных дел и значительных физических нагрузок. 
При III стадии рака яичников существенные достоверные изменения отмечаются как в нарастании диспепсических 
явлений, эмоциональной подавленности, но и в выполнении повседневных дел и при физической нагрузке, несмотря 
на это пациенты оценивают в целом состояние здоровья за последнюю неделю на 6 баллов, где 7 баллов — отличное 
состояние здоровья. Полученные результаты свидетельствуют о снижении КЖ как на фоне проводимого специального 
лечения, так и от стадии заболевания.

Ключевые слова: рак яичников, качество жизни, общий опросник EQ-5D, специальный опросник EORTC QLQ-C30

Th e quality of life of patients with ovarian cancer stage I-III via general questionnaire EQ-5D 
and the special questionnaire EORTC QLQ-C30

Zhurman V.N., Eliseeva E.V., Gulevich A.P., Volkov M.V.
Th e General and Clinical Pharmacology Vladivostok State Medical University Department, Vladivostok

Abstract. In order to assess the impact of treatment on quality of life of patients with ovarian cancer stage I-III, we have 
conducted monitoring of 51 patients who were treated in Th e Primorsky Krai Oncological Clinic from 2014 to 2015, who 
responded to the overall EQ-5D questionnaire and the special questionnaire EORTC QLQ-C30 before treatment and aft er 6 
cycles of chemotherapy. All patients were subjected to the surgery at the fi rst stage. Laparotomia, hysterectomy with appendages, 
resection of the greater omentum is made for 41 (80,4%) patients, without resection of the omentum was made for 3 (5,9%) 
patients. Laparotomia, uppervaginal amputation of uterus with appendages, resection of the greater omentum is made 5 (9,8%), 
without resection of the omenntum was made for 2 (3,9%) patients. Th e omentum was not removed owing to a lack of technical 
capacity for resection. Th e second stage of the complex treatment is adjuvant chemotherapy scheme TCb (Paclitaxel 175 mg/m2 
Carboplatin AUC 6) or Paclitaxel 175 mg/m2, Cisplatin 75 mg/m2 (total 6 cycles). Pronounced changes in the quality of life of 
patients before treatment was owing to the manifestation of the underlying disease, the lack of «expressed concerns» aft er treatment 
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indicates the eff ectiveness of anticancer therapy. Th e increase of «moderate problem» by the components «daily activity», «anxiety 
and depression», «health condition», compared with how it was a year ago,» indicates the presence of side eff ects of chemotherapy. 
Th e quality of life assessment via special questionnaire EORTC QLQ-C30 before treatment and aft er chemotherapy in patients 
with stage I ovarian cancer shows signifi cant changes in indicators in the growth of dyspeptic symptoms, improvement of the 
emotional background (decrease anxiety and depression, sleep), reduced performance of signifi cant physical activity. At the 
stage II ovarian cancer aft er chemotherapy increase in a general weakness, a limitation in the performance of daily activities and 
signifi cant physical exertion are marked. At the stage III ovarian cancer substantial signifi cant changes are noticed as the growth 
of dyspeptic symptoms, emotional depression, but also at the performance of daily activities and physical exercise, in spite of this, 
patients assessed the overall health status over the last week by 6 points, where 7 points is excellent health condition. Results show 
the decrease of the quality of life, in the background of the special treatment and the stage of disease.

Keywords: ovarian cancer, quality of life, a common questionnaire EQ-5D, a special questionnaire EORTC QLQ-C30
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Актуальность

Качество жизни (КЖ) в настоящее время при-
меняется во многих сферах медицины. В исследо-
ваниях по онкологии оценка КЖ является важным 
критерием оценки эффективности лечения и име-
ет прогностическое значение [2]. Оценка качества 
представляет собой простой и надёжный метод изу-
чения состояния здоровья человека, основанный на 
субъективном восприятии и дающий характеристи-
ку его физического, психологического и социально-
го функционирования. КЖ онкологических больных 
определяется не только биологическими последстви-
ями недуга для организма. Для некоторых людей бо-
лезнь (особенно опасная для жизни) и связанное с 
ней лечение становятся поворотным пунктом в лич-
ностном развитии. Мастэктомия является приме-
ром такого лечения, при котором для многих жен-
щин ухудшение КЖ после операции сопоставимо с 
исходным страданием. При этом показатель КЖ не 
заменяет основных классических критериев выздо-
ровления, а только дополняет их [1]. Актуальными 
на сегодняшний день являются вопросы корреля-
ции между психопатологической симптоматикой, 
отмечающейся у пациентов со злокачественными 
опухолями, и качеством их жизни. С одной сторо-
ны, онкологическое заболевание является момен-
том, нарушающим психическое здоровье пациента 
и провоцирующим появление психопатологических 
симптомов, с другой, не попавшие в фокус внимания 
медицинских работников психические расстройства, 
такие как тревога, депрессия, дисфория, астения, мо-
гут длительно затруднять социальную адаптацию и 
препятствовать улучшению КЖ [3].

Цель исследования

Оценить КЖ больных раком яичников I–III ста-
дии до и после специального лечения.

Материалы и методы

С целью оценки влияния проводимого лече-
ния на качество жизни больных с раком яичников 
I–III стадии, проведено наблюдение за 51 пациентом, 
находившимися на лечении в Приморском краевом 
онкологическом диспансере с 2014 по 2015 гг., кото-
рые отвечали на общий опросник EQ-5D и специ-
альный опросник EORTC QLQ-C30 до лечения и по 
окончании 6 курсов химиотерапии. Средний возраст 
пациенток составил 58,5 ± 28,99 лет, минимальный 
возраст 33 года, максимальный 74 года. Средняя мас-
са тела — 72,49 ± 52,32 кг, рост — 170,02 ± 12,73 см. 
Из 51 наблюдаемой пациентки у 25 (49,0%) I стадия 
рака яичников, у 5 (9,8%) — II стадия и у 21 (41,2%) 
— III стадия рака яичников. У всех пациентов мор-
фологически подтверждённая эпителиальная форма 
рака яичников. Сопутствующая патология проана-
лизирована на основании заключения терапевта. 
Смешанная сопутствующая патология выявлена у 
26 (51,0%), заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы — у 6 (11,8%), дыхательной системы — у 3 (5,9%), 
мочевыделительной — у 1 (2,0%), нейроэндокринные 
нарушения — у 11 (21,5%) пациенток. Не выявле-
но сопутствующей патологии у 2 (3,9%) пациенток. 
Всем больным на первом этапе проведено хирурги-
ческое лечение. Лапаротомия, экстирпация матки 
с придатками, резекция большого сальника выпол-
нена 41 (80,4%) больным, без резекции сальника — 
3 (5,9%) больным. Лапаротомия, надвлагалищная 
ампутация матки с придатками, резекция большо-
го сальника выполнена 5 (9,8%), без резекции саль  -
ника — 2 (3,9%) больных. Сальник не удалялся из-
за отсутствия технических возможностей для ре-
зекции. Вторым этапом комплексного лечения 
проведена адъювантная химиотерапия по схеме 
ТСb (паклитаксел 175 мг/м2, карбоплатин AUC 6) 
или ТР паклитаксел 175 мг/м2, цисплатин 75 мг/м2 

(общее количество 6 курсов). Общий опросник 
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EQ-5D включает 6 вопросов, первые 5 определяют 
общий показатель КЖ, 6-ой вопрос определяет со-
стояние здоровья на настоящий момент по сравне-
нию с тем, каким оно было год назад. Достоверность 
полученных результатов подтверждается значе-
нием ошибки р. В специальном опроснике EORTC 
QLQ-C30, состоящим из 30 вопросов, оцениваются 
уровни функционирования, выраженность сим-
птомов и общее КЖ. Все показатели измеряются по 
100-балльной шкале. Уровень функционирования 
оценивается по шкалам физического (ФФ), ролевого 
(РоФ), эмоционального (ЭФ), когнитивного (КФ) и 
социального (СФ) функционирования.

Результаты исследования

При оценке КЖ больных раком яичников 
I–III стадии по общему опроснику EQ-5D значения 
частоты встречаемости и среднеквадратической 
ошибки при I стадии рака яичников в компоненте 
«боль и дискомфорт: я не чувствую боли» до лечения 
составляли 40,00±9,80%, после лечения 80,00±8,00% 
(р<0,05), «небольшая боль и дискомфорт» до лече-
ния — 60,00±9,80%, после лечения — 20,00±8,00% 
(р<0,05), «тревога и депрессия: я не чувствую трево-
ги и депрессии» до лечения — 4,00±3,92%, после ле-
чения — 36,00±9,60%, (р<0,05), в компоненте «ваше 
состояние здоровья по сравнению с тем какое оно 
было год назад» статистически достоверные пока-
затели отмечены в варианте «не изменилось»: до ле-
чения — 20,00±8,00%, после лечения — 84,00±7,33% 
(р<0,05), «ухудшилось»: до лечения — 80,00±8,00%, 
после лечения — 8,00±5,43% (р<0,05) (табл. 1).

Значение частоты встречаемости и среднеква-
дратической ошибки при II стадии рака яичников 
зафиксированы в компоненте «состояние здоровья 
по сравнению с тем, какое оно было год назад: не из-
менилось» составляло до лечения 0,00±0,00%, после 
лечения — 80,00±17,89%, р<0,05 (табл. 2).

Значения частоты встречаемости и среднеквадра-
тической ошибки при III стадии рака яичников отме-
чены в компоненте «самообслуживание: нет проблем» 
составляли до лечения 57,14±10,8%, после лечения 
— 90,48±6,41% (р<0,05), «самообслуживание: есть 
некоторые проблемы» до лечения — 42,86±10,80%, 
после лечения — 9,52±6,41% (р<0,05), в компоненте 
«повседневная активность: нет проблем» до лече-
ния — 66,67±10,29%, после лечения — 33,33±10,29% 
(р<0,05), «повседневная активность: есть некоторые 
проблемы» до лечения — 33,33±10,29%, после лече-
ния — 66,67±10,29% (р<0,05), в компоненте «тревога и 
депрессия: я не чувствую тревоги и депрессии» до ле-
чения — 14,29±7,64%, после лечения — 47,62±10,90% 
(р<0,05), в компоненте «состояние здоровья сегодня 
по сравнению с тем какое оно было год назад» «улуч-
шилось» до лечения — 0,00±0,00%, после лечения — 
61,90±10,60% (р<0,05), «не изменилось» до лечения 

— 0,00±0,00%, после лечения — 23,81±9,29% (р<0,05), 
«ухудшилось» — 100,00±0,00%, после лечения — 
14,29±7,64% (р<0,05) (табл. 3).

При оценке КЖ больных раком яичников 
I–III стадии по специальному опроснику EORTC 
QLQ-C30 по динамике среднеарифметических значе-
ний по шкалам функционирования при I стадии рака 
яичников выявлены достоверные изменения по шка-
лам ФФ (до лечения — 114,70±63,28, после лечения — 
106,63±48,9, р<0,05), ЭФ (до лечения — 103,30±56,97, 
после лечения — 104,78±50,71, р<0,05) и КФ (до ле-
чения — 123,89±90,91, после лечения — 110,00±56,23, 
р<0,05). При II стадии рака яичников достоверные 
изменения по шкалам ФФ составили до лечения 
68,75±35,55, после лечения — 96,15±39,32 (р<0,05), 
РоФ: до лечения — 170,00±48,30, после лечения — 
128,57±88,17, р<0,05). При III стадии рака яичников 
достоверные изменения по шкалам ФФ: до лечения — 
107,14±63,01, после лечения — 118,54±85,16, р<0,05), 
РоФ: до лечения — 147,00±86,84, после лечения — 
119,92±83,82, (р<0,05), ЭФ: до лечения — 98,63±44,72, 
после лечения — 93,53±43,06 (р<0,05), СФ: до лечения 
— 91,60±37,31, после лечения — 85,8±23,36 (р<0,05). 
Статистически достоверные отличия состояния здо-
ровья при I стадии рака яичников до и после лечения 
отмечены в компоненте «испытываете ли вы затруд-
нения при выполнении работы, требующей значи-
тельных физических усилий, когда несёте тяжёлую 
хозяйственную сумку или чемодан: не было» до ле-
чения — 35,16±24,51, после лечения — 50,44±36,78, 
р<0,05, «была ли у вас одышка: не было» до лечения 
— 44,75±28,93, после лечения — 50,34±19,87 (р<0,05), 
«был ли у вас нарушен сон: не было» до лечения — 
49,27±21,16, после лечения — 58,18±16,73 (р<0,05), 
«было ли у вас чувство слабости: не было» до лечения 
— 54,27±27,90, после лечения — 59,79±26,72 (р<0,05), 
«было ли у вас снижение аппетита: не было» до ле-
чения — 34,83±29,55, после лечения — 38,71±14,89 
(р<0,05), «была ли у вас рвота: не было» до лечения 
— 25,17±14,57, после лечения — 30,77±19,72 (р<0,05), 
«мешали ли вам боль заниматься повседневными 
делами: не было» до лечения — 50,14±25,55, после 
лечения — 36,51±19,27 (р<0,05), «было ли вам труд-
но с чем то сосредоточиться читать газету или смо-
треть телевизор: не было» до лечения — 29,73±5,56, 
после лечения — 33,29±16,67 (р<0,05), «испытывали 
ли вы чувство напряжённости: не было» до лечения 
— 31,37±22,65, после лечения — 36,88±13,54 (р<0,05), 
«испытывали ли вы чувство беспокойства: суще-
ственное» до лечения — 52,37±21,64, после лечения 
— 49,16±9,83 (р<0,05), «чувство подавленности: су-
щественное» до лечения — 41,84±21,73, после лече-
ния — 35,66±4,15 (р<0,05) (табл. 4).

Статистически достоверные отличия состояния 
здоровья при II стадии рака яичников до и после ле-
чения отмечены в компоненте «испытываете ли вы 
затруднения при выполнении работы, требующей 
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Таблица 1
Значение частоты встречаемости и среднеквадратичной ошибки (P±m) при оценке качества жизни больных 

по опроснику EQ-5D (I стадия рака яичников)
Параметр До лечения, % После лечения, % Значение р
Боль и дискомфорт: «я не чувствую боль и дискомфорт» 40,00±9,80 80,00±8,00 <0,05
Боль и дискомфорт: «небольшая боль и дискомфорт» 60,00±9,80 20,00±8,00 <0,05
Тревога и депрессия: «я не чувствую тревоги и депрессии» 4,00±3,92 36,00±9,60 <0,05
Состояние здоровья по сравнению с тем как оно было 
год назад: «не изменилось» 20,00±8,00 84,00±7,33 <0,05

Состояние здоровья по сравнению с тем как оно было 
год назад: «ухудшилось» 80,00±8,00 8,00±5,43 <0,05

Таблица 2
Значение частоты встречаемости и среднеквадратичной ошибки (P±m) при оценке качества жизни больных 

по опроснику EQ-5D (II стадия рака яичников)
Параметр До лечения, % После лечения, % Значение р
Состояние здоровья по сравнению с тем как оно было 
год назад: «не изменилось» 0,00±0,00 80,00±17,89 <0,05

Таблица 3
Значение частоты встречаемости и среднеквадратичной ошибки (P±m) при оценке качество жизни больных 

по опроснику EQ-5D (III стадия рака яичников)
Параметр До лечения, % После лечения, % Значение р
Самообслуживание: «нет проблем» 57,14±10,8 90,48±6,41 <0,05
Самообслуживание: «есть некоторые проблемы» 42,86±10,80 9,52±6,41 <0,05
Повседневная активность: «нет проблем» 66,67±10,29 33,33±10,29 <0,05
Повседневная активность: «есть некоторые проблемы» 33,33±10,29 66,67±10,29 <0,05
Тревога и депрессия: «я не чувствую тревоги и депрессии» 14,29±7,64 47,62±10,90 <0,05
Состояние здоровья по сравнению с тем как оно было 
год назад: «улучшилось» 0,00±0,00 61,90±10,60 <0,05

Состояние здоровья по сравнению с тем как оно было 
год назад: «не изменилось» 0,00±0,00 23,81±9,29 <0,05

Состояние здоровья по сравнению с тем как оно было 
год назад: «ухудшилось» 100,00±0,00 14,29±7,64 <0,05

значительных физических усилий, когда несёте тя-
жёлую хозяйственную сумку или чемодан: не было» 
до лечения 30,35±17,84, после лечения — 60,17±18,94 
(р<0,05), «ограничивало ли вас что-либо при выпол-
нении вами вашей работы или других повседневных 
дел: слегка» до лечения — 50,58±24,69, после лече -
ния — 65,49±19,67 (р<0,05), «было ли у Вас чувство 
слабости: существенно» до лечения — 75,28±34,12, 
после лечения — 60,91±13,77 (р<0,05) (табл. 5).

Статистически достоверные отличия состояния 
здоровья при III стадии рака яичников до и после ле-
чения отмечены в компоненте «испытываете ли вы за-
труднения при выполнении работы, требующей зна-
чительных физических усилий, когда несёте тяжёлую 
хозяйственную сумку или чемодан: не было» до ле-
чения — 61,97±26,14, после лечения — 44,23±16,43 
(р<0,05), «совершая длительную прогулку: слегка» до 
лечения — 57,17±27,19, после лечения — 70,24±14,87 

(р<0,05), «совершая небольшую прогулку: не было» до 
лечения — 39,87±12,64, после лечения — 61,93±23,17 
(р<0,05), «должны ли вы проводить в постели или 
кресле большую часть дня: существенно» до лечения 
— 39,36±27,53, после лечения — 66,71±28,19 (р<0,05), 
«ограничивало ли вас что-либо при выполнении вами 
вашей работы или других повседневных дел: суще-
ственно» до лечения — 59,25±27,44, после лечения — 
71,44±34,19 (р<0,05), «ограничивало ли вас что-либо 
тем или иным образом при занятиях любимым делом 
или иным проведением свободного времени: суще-
ственно» до лечения — 59,52±30,08, после лечения — 
75,19±29,11 (р<0,05), «чувствовали ли вы тошноту: су-
щественно» до лечения — 44,07±19,65, после лечения 
— 34,56±20,65 (р<0,05), «чувствовали ли вы усталость: 
очень сильно до лечения — 51,40±26,77, после лечения 
— 71,47±43,63 (р<0,05), «было ли вам трудно с чем-то 
сосредоточиться читать газету или смотреть телеви-
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зор: существенно» до лечения — 40,53±24,09, после 
лечения — 29,82±10,91 (р<0,05), «испытывали ли вы 
чувство напряжённости: существенно» до лечения 
— 46,40±17,80, после лечения — 38,15±11,04 (р<0,05), 
«чувство подавленности: существенно» до лечения 
— 52,41±11,67, после лечения — 60,72±28,94 (р<0,05), 
«было ли вам трудно что-то вспомнить: существенно» 
до лечения — 41,73±11,38, после лечения — 35,79±8,07 
(р<0,05), «как бы вы оценили в целом ваше КЖ за по-
следнюю неделю» (как «6») до лечения — 65,42±25,74, 
после лечения — 70,89±37,08 (р<0,05) (табл. 6).

Обсуждение

Таким образом, выраженные изменения в КЖ 
больных до лечения обусловлены проявлением ос-
новного заболевания, отсутствие «выраженных 
проблем» после лечения свидетельствует об эффек-
тивности проводимой противоопухолевой терапии. 
Нарастание «умеренных проблем» по компонентам 
«повседневная активность», «тревога и депрессия», 
«состояние здоровья по сравнению с тем, как было 

год назад» указывает на наличие побочных явле-
ний проводимой химиотерапии. При оценке КЖ по 
специальному опроснику EORTC QLQ-C30 до лече-
ния и после химиотерапии у пациентов с I стадией 
рака яичников отмечается достоверное изменение 
показателей в нарастании диспепсических явлений, 
улучшение эмоционального фона (снижение беспо-
койства и подавленности, улучшение сна), снижение 
выполнения значительных физических нагрузок. При 
II стадии рака яичников после химиотерапии отме-
чается нарастание общей слабости, ограничение в 
выполнении повседневных дел и значительных физи-
ческих нагрузок. При III стадии рака яичников суще-
ственные достоверные изменения отмечаются как в 
нарастании диспепсических явлений, эмоциональной 
подавленности, так и в выполнении повседневных 
дел и физической нагрузке, несмотря на это пациенты 
оценивают в целом состояние здоровья за последнюю 
неделю на 6 баллов, где 7 баллов — отличное состоя-
ние здоровья. Полученные результаты свидетельству-
ют о снижении КЖ, как на фоне проводимого специ-
ального лечения, так и от стадии заболевания.

Таблица 4
Значение среднего арифметического показателя и среднеквадратичной ошибки (P±m) 

при оценке качества жизни больных по опроснику EORTC QLQ — C30 (I стадия)
Наименование До лечения, % После лечения, % Значение р
Испытываете ли Вы затруднения при выполнении работы, 
требующей значительных физических усилий (нести 
тяжёлую хозяйственную сумку или чемодан) (не было)

35,16±12,5 50,44±12,5 <0,05

Была ли у Вас одышка (не было) 44,75±9,4 50,34±11,4 <0,05
Был ли у Вас нарушен сон (не было) 49,27±12,5 58,18±12,7 <0,05
Было ли у Вас чувство слабость (не было) 54,27±10,2 59,79±8,3 <0,05
Было ли у Вас снижение аппетита (не было) 34,83±17,5 38,71±17,8 <0,05
Была ли у Вас рвота (не было) 25,17±8,9 30,77±14,4 <0,05
Мешала ли Вам боль заниматься Вашими повседневными 
делами (не было) 50,14±19,1 36,51±16,3 <0,05

Было ли Вам трудно сосредоточиться, читать газету 
или смотреть телевизор (не было) 29,73±9,4 33,29±13,9 <0,05

Испытывали ли Вы чувство напряжённости (не было) 31,37±10,8 36,88±14,5 <0,05
Испытывали ли Вы чувство беспокойства (существенное) 52,37±17,5 49,16±8,7 <0,05
Испытывали ли Вы чувство подавленности (существенное) 41,84±21,2 35,66±14,4 <0,05

Таблица 5
Значение среднего арифметического показателя и среднеквадратичной ошибки (P±m) 

при оценке качества жизни больных по опроснику EORTC QLQ — C30 (II стадия)
Наименование До лечения, % После лечения, % Значение р
Испытываете ли Вы затруднения при выполнении рабо-
ты, требующей значительных физических усилий (нести 
тяжёлую хозяйственную сумку или чемодан) (не было)

30,35±11,1 60,17±13,7 <0,05

Ограничивало ли Вас что-либо тем или иным образом 
при выполнении Вами Вашей работы или других 
повседневных дел (слегка)

50,58±22,3 65,49±17,6 <0,05

Было ли у Вас чувство слабости (существенно) 75,28±7,2 60,91±13,6 <0,05
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Таблица 6
Значение среднего арифметического показателя и среднеквадратичной ошибки (P±m) 

при оценке качества жизни больных по опроснику EORTC QLQ — C30 (III стадия)
Наименование До лечения, % После лечения, % Значение р
Испытываете ли Вы затруднения при выполнении рабо-
ты, требующей значительных физических усилий (нести 
тяжёлую хозяйственную сумку или чемодан) (не было)

61,97±12,7 44,23±23,2 <0,05

Испытываете ли Вы какие-нибудь затруднения, совершая 
длительную прогулку (слегка) 57,17±11,6 70,24±10,1 <0,05

Испытываете ли Вы какие-нибудь затруднения, совершая 
небольшую прогулку на улице (не было) 39,87±14,7 61,93±16,9 <0,05

Должны ли Вы проводить в постели или в кресле боль-
шую часть дня (существенно) 39,36±12,7 66,71±12,1 <0,05

Ограничивало ли Вас что либо при выполнении Вами вы-
шей работы или других повседневных дел (существенно) 59,25±23,1 71,44±18,7 <0,05

Ограничивало ли Вас что -либо тем или иным образом 
при занятиях любимым делом или иным проведением 
свободного времени (существенно)

59,52±14,7 75,19±7,7 <0,05

Чувствовали ли Вы тошноту (существенно) 44,07±22,2 34,56±12,4 <0,05
Чувствовали ли Вы усталость (очень сильно) 51,40±11,5 33,29±13,9 <0,05
Было ли Вам трудно на чём-то сосредоточиться, читать 
газету или смотреть телевизор (существенно) 31,37±10,8 71,47±21,3 <0,05

Испытывали ли Вы чувство напряжённости (существенно) 46,40±18,2 38,15±12,8 <0,05
Испытывали ли Вы чувство подавленности (существенно) 52,41±10,9 60,72±14,9 <0,05
Было ли Вам трудно что-то вспомнить (существенно) 41,73±19,9 35,79±12,7 <0,05
Как бы Вы оценили в целом Ваше здоровье за последнюю 
неделю «6» (интервал от 1 до 7, где «7» — отлично 65,42±13,2 70,89±17,2 <0,05
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Изучение показателей качества 
жизни у больных ИБС 

с использованием опросника SF-36
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Резюме. Было проведено простое проспективное исследование влияния гиполипидемической терапии на оценку ка-
чества жизни с помощью опросника SF-36 при ИБС у мужчин до и после фармакологического вмешательства. Не было 
получено статистически значимых различий в динамике показателей шкал опросника SF-36 как до лечения, так и после 
у больных ИБС, стабильной стенокардией I—II ФК с атерогенными ГЛП, чувствительных к лечению розувастатином, 
в сравнении с группой пациентов, переведённых на бикомпонентную терапию. Однако при анализе анкетных данных 
больных ИБС с учётом генотипа обнаружено, что исходные значения показателей качества жизни по шкалам опросника 
SF-36 у носителей D аллеля по полиморфизму ACE I/D отличалась от таковых в сравнении с носителями I аллеля. Так, 
пациенты носители D аллеля показали как изначально низкую оценку качества жизни, так и меньшую динамику зна-
чений по шкалам опросника SF-36 независимо от вида фармакологической коррекции нарушений липидного обмена. 
Поэтому с точки зрения профилактического подхода представляет интерес связь генетических и личностно-поведенче-
ских особенностей, рассматриваемых в качестве психологических факторов риска ИБС.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, гиполипидемическая терапия, качество жизни

Th e study of quality of life in patients with coronary artery disease using the SF-36 questionnaire
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Abstract. It was conducted a simple prospective study of the eff ect of lipid-lowering therapy in the assessment of quality of life using 
the SF-36 in IHD in men before and aft er pharmacological intervention. We did not have a statistically signifi cant diff erence in the 
dynamics of scales SF-36 questionnaire both before treatment and aft er in patients with coronary heart disease, stable angina FC I-II 
with atherogenic GLP-sensitive rosuvastatin treatment, in comparison with a group of patients who switched to bi-component therapy. 
However, in the analysis of the personal data of patients with coronary artery disease based on genotype found that the original values 
of quality of life on the scale of SF-36 in media D allele polymorphism ACE I/D is diff erent from that in comparison with the native I 
allele. Th us, patients are carriers of D allele showed initially a bad score for quality of life and less dynamic values on the scales of SF-36, 
regardless of the type of pharmacological correction of disorders of lipid metabolism. Th erefore, from the point of view of preventive 
approach is of interest to link genetic and personal-behavioral characteristics considered as psychological factors of CHD risk.
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Традиционно критериями эффективности лечения 
в клинических исследованиях являются физикальные 
и лабораторно-инструментальные показатели. Одна-
ко они не способны охарактеризовать самочувствие 
пациента и его функционирование в повседневной 
жизни — качество жизни (КЖ) [4]. Изучение КЖ 
позволяет получить полное представление о само-
чувствии пациента, увидеть «целостность ситуации 
болезни глазами больного». В современной меди-
цинской литературе используется понятие «КЖ, об-
условленное здоровьем» (health-related quality of life), 
которое оценивает компоненты данного показателя, 
ассоциированные с тем или иным заболеванием, и 
позволяет дифференцированно определять влияние 
болезни и лечения на физическое, психологическое, 
эмоциональное состояние больного и его социальный 
статус. Оценка КЖ у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) подвергалась критике рядом исследова-
телей, как слишком субъективная и ненадежная. Вме-
сте с тем, достоверность оценки состояния больного с 
помощью специальных опросников при ИБС сравни-
ма с результатами нагрузочных проб [2, 9].

В настоящее время, согласно отечественным ре-
комендациям, увеличение продолжительности жиз-
ни и улучшение КЖ больных являются основными 
задачами в лечении ИБС.

Материал и методы исследования

Под наблюдением находился 121 мужчина с ги-
прелипидемией (ГЛП), а также ИБС, относящихся к 
группе очень высокого риска развития сердечно-со-
судистых осложнений по шкале SCORE [3]. Выбор 
мужчин обусловлен их большей заболеваемостью 
ИБС [3]. Исследование проведено простым, проспек-
тивным методом. Группы пациентов формировались 
по следующим стратификационным критериям: воз-
раст от 40 до 61 года, I или II функциональный класс 
стабильной стенокардии, наличие изолированной 
(IIA) или сочетанной (IIB) ГЛП. Пациенты имели 
индекс массы тела 26,8 (25,6—27,8). Фармакологиче-
ская коррекция проводилась розувастатином в дозе 
10 мг/сут в течение года с контролем параметров ли-
пидного обмена в момент включения через 4, 8, 24 и 
48 недель (0-, 1-, 2-, 3- и 4-я точки исследования соот-
ветственно), с переводом на комбинированную тера-
пию (розувастатин в дозе 10 мг/сут и эзетимиб 10 мг/
сут) пациентов, не достигших целевых значений по 
показателю ХС ЛНП (1,8 ммоль/л) к 8-й неделе иссле-
дования (3-я точка). В качестве критерия эффектив-
ности гиполипидемической терапии принималось 
условие достижения целевых значений уровня ХС 
ЛНП [3]. Протокол исследования был одобрен реги-
ональным этическим комитетом (выписка из прото-
кола заседания регионального этического комитета ¹ 
6 от 12.12.2011 г.) при Курском государственном ме-
дицинском университете.

Изучение качества жизни проводилось с исполь-
зованием опросника SF-36 [7, 8]. Опросник отражает 
общее благополучие и степень удовлетворенности 
теми сторонами жизнедеятельности человека, на ко-
торые влияет состояние здоровья.

SF-36 состоит из 36 вопросов, сгруппированных 
в восемь шкал: физическое функционирование, ро-
левая деятельность, телесная боль, общее здоровье, 
жизнеспособность, социальное функционирование, 
эмоциональное состояние и психическое здоровье 
[4, 10]. Показатели каждой шкалы составлены таким 
образом, что чем выше значение показателя (от 0 до 
100), тем лучше оценка по избранной шкале [1]. Из 
них формируют два параметра: психологический и 
физический компоненты здоровья. Оценка проводи-
лась по следующим шкалам: физическое функциони-
рование (physical functiong (PF)), ролевое физическое 
функционирование (role physical (RP)), шкала боли 
(bodily pain (BP)), общее состояние здоровья (general 
health (GH)), шкала жизнеспособности (vitality 
(VT), шкала социального функционирования (social 
functioning (SF)), ролевое эмоциональное функци-
онирование (role emotional (RE)), психологическое 
здоровье (mental Health (MH)).

Кровь для исследования брали из локтевой вены 
утром натощак, не ранее чем через 12—14 ч после при-
ёма пищи. Выделение геномной ДНК осуществлялось 
из венозной крови стандартным двухэтапным мето-
дом фенольно-хлороформной экстракции. Геноти-
пирование полиморфизма ACE I/D проведено ПЦР в 
режиме реального времени с использованием TaqMan 
зондов для дискриминации аллелей на амплификато-
ре CFX96 Bio-Rad Laboratories (США) с использова-
нием коммерческих наборов реактивов TaqMan SNP 
Genotyping Assays фирмы Applied Biosystems (США).

Проверка вида распределения данных осущест-
влялась с помощью критерия Колмогорова—Смир-
нова. Сравнение групп проводилось с использо-
ванием методов непараметрической статистки с 
поправкой Бонферрони на множественные сравне-
ния. Влияние вида вмешательства/терапии, а также 
генотипов на параметры шкалы опросника SF-36 
оценивалось критерием Манна—Уитни или ранго-
вым анализом вариаций по Краскелу—Уоллису (при 
сравнении 3 групп) [6]. В исследовании тестирова-
лись доминантная, рецессивная и аддитивная гене-
тические модели. Критический уровень значимости 
для исследования принимался равным 0,05. Стати-
стическая обработка полученных данных проведена 
с использованием Statistica v.10 (StatSoft  Inc., США).

Результаты и обсуждение

Обработка исходных данных показала, что медиа-
ны показателей качества жизни больных ИБС значи-
тельно отличались от уровня идеального здоровья и 
были сравнимы во всех исследуемых группах (табл. 1). 
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Детальный анализ КЖ позволил установить, что у па-
циентов с ИБС и атерогенными ГЛП на момент включе-
ния в исследование наиболее значимо были нарушены 
показатели психологического здоровья, физического 
функционирования и сфера социальных взаимоотно-
шений.

Показатели физического функционирования у 
пациентов, страдающих ИБС, с атерогенными ГЛП в 
момент включения были снижены преимущественно 
за счёт шкал жизненной активности, энергии и физи-
ческой боли, дискомфорта. Пациенты предъявляли 
жалобы на болевой синдром, плохое самочувствие, 
снижение жизненной энергии, повышенную утомля-
емость. Боль в области сердца воспринималась ими 
как препятствие для полноценной конструктивной 
жизнедеятельности. В ходе беседы выяснялось, что 
у большинства пациентов чувство страха вызывала 

постоянная угроза возникновения боли, характер-
ная для стенокардии, особенно для начала заболева-
ния. Уровень независимости у пациентов трёх групп 
получил средние оценки, был снижен в основном за 
счёт зависимости от приёма лекарств и способности 
к выполнению повседневных дел.

Следующий этап анкетирования больных осу-
ществлялся через 48 недель фармакологической кор-
рекции нарушений липидного обмена. В результате 
анализа анкет больных ИБС с атерогенными ГЛП до 
и после курса гиполипидемической терапии получе-
ны результаты, представленные на рис. 1, которые 
свидетельствуют о положительном влиянии изучае-
мых препаратов.

У больных ИБС с атерогенными ГЛП, получав-
ших гиполипидемическую терапию, в сравнении с 
контрольной группой оказалось статистически зна-

Таблица 1
Оценка показателей шкал опросника SF-36 у пациентов, 

страдающих ИБС с атерогенными ГЛП в момент включения в исследование

Шкалы 
SF-36

Медиана, интерквартильный размах
р-уровень

N Монотерапия N Комбинированная 
терапия N Контрольная 

группа
GH 62 40 (38-46) 29 42 (38-48) 29 41(37-46) 0,134
PF 62 57 (53-62) 29 56 (52-62) 29 54 (50-65) 0,087
RP 62 36 (33-39) 29 37 (31-39) 29 37 (33-41) 0,531
RE 62 42 (39-46) 29 41 (39-45) 29 41 (38-44) 0,091
SF 62 58 (55-66) 29 58 (56-64) 29 60 (57-68) 0,063
BP 62 57 (54-61) 29 58 (55-62) 29 58 (54-62) 0,348
VT 62 45 (41-48) 29 45 (40-47) 29 46 (42-50) 0,118
MH 62  62 (60-64) 29 60 (58-63) 29 60 (57-63) 0,161

Примечание: р-уровень для рангового анализа вариаций по Краскелу—Уоллису

Рис. 1. Динамика показателей шкал опросника SF-36 у пациентов, страдающих ИБС, с атерогенными ГЛП на фоне 
48-недельной гиполипидемической фармакотерапии или диетотерапии. * — р<0,05 для критерия Манна—Уитни
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чимым изменение оценки влияния болевого син-
дрома на качество жизни, в том числе на состояние 
физического здоровья, что привело к значительному 
приросту по шкале жизнеспособности наряду с по-
ложительной динамикой психологического здоро-
вья. Все это говорит об улучшении качества жизни 
больных ИБС с атерогенными ГЛП на фоне приёма 
гиполипидемической терапии.

Затем нами была проведена оценка влияния гипо-
липидемической терапии на динамику показателей 
КЖ по шкалам опросника SF-36 с учётом выражен-
ности индивидуального ответа при фармакологи-
ческой коррекции нарушений липидного обмена и 
генотипа. У больных ИБС, стабильной стенокарди-
ей I—II ФК с атерогенными ГЛП, чувствительных к 
лечению розувастатином, в сравнении с группой па-
циентов, резистентных к проводимой монотерапии 

и переведённых на бикомпонентную терапию, не 
было получено статистически значимых различий в 
динамике показателей шкал опросника SF-36 как до 
лечения, так и после. Однако при анализе анкетных 
данных больных ИБС, стабильной стенокардией I—
II ФК с атерогенными ГЛП на фоне коррекции на-
рушений липидного обмена с учётом генотипа ока-
залось, что исходные значения показателей КЖ по 
шкалам опросника SF-36 у носителей D аллеля по по-
лиморфизму ACE I/D отличалась от таковых в срав-
нении с носителями I аллеля, что отражено в табл. 2.

При дальнейшем анализе динамики значений по-
казателей КЖ по шкалам опросника SF-36 оказалось, 
что изменение оценки КЖ у носителей D аллеля вы-
ражено менее значительно в сравнении с носителями 
I аллеля на фоне как монотерапии розувастатином 
10 мг/сут., так и при добавлении эзетимиба 10 мг/сут., 

Таблица 2
Оценка показателей шкал опросника SF-36 у пациентов, страдающих ИБС, с атерогенными ГЛП 

с учётом генотипа ACE I/D

Шкалы 
SF-36

Медиана, интерквартильный размах
р-уровень

N II N ID N DD
GH 38 36 (34-38) 34 40 (38-48) 18 45 (39-49) 0,012
PF 38 48 (43-52) 34 55 (53-63) 18 57 (51-66) 0,027
RP 38 31 (29-35) 34 35 (30-39) 18 37 (33-43) 0,013
RE 38 36 (31-39) 34 41 (38-44) 18 45 (39-47) 0,011
SF 38 48 (45-55) 34 52 (50-62) 18 60 (56-69) 0,031
BP 38 51 (45-54) 34 55 (50-61) 18 58 (53-63) 0,348
VT 38 42 (40-48) 34 44 (40-47) 18 47 (42-50) 0,121
MH 38 60 (59-64) 34 61 (59-63) 18 60 (58-63) 0,341

Примечание: р-уровень для рангового анализа вариаций по Краскелу—Уоллису

Рис. 2. Динамика показателей шкал опросника SF-36 у пациентов, страдающих ИБС, с атерогенными ГЛП в зависимо-
сти от генотипа ACE I/D. * — р <0,05 для критерия Манна–Уитни
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что наиболее отчётливо проявилось при тестирова-
нии доминантной модели в оценке выраженности 
болевого синдрома, ролевого физического и социаль-
ного функционирования. Динамика значений шкал 
качества жизни опросника SF-36 в зависимости от ге-
нотипа без учёта вида фармакологической коррекции 
первичных атерогенных ГЛП у больных ИБС, стабиль-
ной стенокардией I—II ФК представлена на рис. 2.

Проведённый анализ КЖ позволил установить, 
что у пациентов с ИБС и атерогенными ГЛП на мо-
мент включения в исследование наиболее значимо 
были нарушены показатели психологического здо-
ровья, физического функционирования и сфера 
социальных взаимоотношений. В ходе обсуждения 
полученных результатов следует обратить внимание 
на отсутствие статистически значимых различий в 
оценке КЖ у больных ИБС, стабильной стенокар-
дией I—II ФК с атерогенными ГЛП, чувствительных 
к терапии розувастатином 10 мг/сут в сравнении с 
группой пациентов, резистентных к данному виду 
вмешательства и переведённых на комбинирован-
ную терапию с добавлением эзетимиба 10 мг/сут. 

Другим не менее важным с практической стороны 
фактом является различие в оценке КЖ у пациен-
тов с различным генотипом ACE I/D. Так, пациенты 
носители D аллеля показали как изначально низкую 
оценку КЖ, так и меньшую динамику значений по 
шкалам опросника SF-36 независимо от вида фар-
макологической коррекции нарушений липидного 
обмена. Поэтому с точки зрения профилактического 
подхода представляет интерес связь генетических и 
личностно-поведенческих особенностей, рассматри-
ваемых в качестве психологических факторов риска 
ИБС. Осуществленный ранее [4] по полиморфизму 
ACE I/D генотипически дифференцированный ана-
лиз психологического портрета больных ИБС пока-
зал, что носители генотипа DD чаще, чем носители 
генотипов ID и II, проявляли повышенную враждеб-
ность, выражающуюся в негативных отношениях и 
оценках применительно к окружающим людям и со-
бытиям, и признаки поведения типа А (склонность 
к соперничеству, амбициозность, нетерпеливость и 
напряжённость), что, возможно, объясняет выяв-
ленную нами зависимость.
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Влияние анксиолитика афобазола 
на качество жизни больных 

с тревожными расстройствами
Дорофеева О.А.1, Метлина М.В.1,2, Сюняков С.А.1, Незнамов Г.Г.1
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2 — ГБУЗ «ПКБ имени Ю.В. Каннабиха Департамента здравоохранения города Москвы», г. Москва

Резюме. В работе представлены результаты изучения влияния анксиолитика афобазола на показатели качества жиз-
ни (КЖ) больных с тревожными расстройствами. Установлено, что у больных с тревожными расстройствами имеется 
существенное снижение КЖ, оцениваемого по краткому опроснику ВОЗ (WHOQOL-BREF), по сравнению с показателя-
ми здоровых лиц. Показано позитивное влияние афобазола на КЖ больных с тревожными расстройствами. Выявлена 
взаимосвязь между терапевтическими изменениями показателей КЖ при применении афобазола и редукцией психо-
патологической симптоматики. Результаты исследования свидетельствуют о том, что афобазол является препаратом 
выбора для лечения тревожных расстройств в амбулаторных условиях, при которых важное значение имеет восста-
новление оптимального уровня социального функционирования и поддержание субъективной оценки КЖ пациента.

Ключевые слова: тревожные расстройства, качество жизни, анксиолитическое средство, афобазол, клинико-фарма-
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Введение

Современные концептуальные представления о 
«качестве жизни» (КЖ), основанные на субъектив-
ной её оценке различными индивидами, в настоящее 
время являются общепринятой методической базой 
социологических, медицинских и, в том числе, фар-
макотерапевтических исследований [1, 2].

По определению ВОЗ, качество жизни — это 
«восприятие модели своего положения в жизни, в 
зависимости от культуральных особенностей и си-
стемы ценностей, и в связи с целями, ожиданиями и 
заботами» [3].

Особенную значимость проблема КЖ имеет для 
психиатрии, так как установлено, что у больных с 
психической патологией отмечается значительное 
ухудшение параметров КЖ, превышающее их сни-
жение у пациентов с общемедицинскими заболева-
ниями [4]. С позиций социальной важности данный 
аспект особенно актуален для больных с неглубоки-
ми непсихотическими, невротическими и неврозо-
подобными нарушениями, учитывая достаточную 
сохранность их критических возможностей, работо-
способности и социального функционирования.

В клинико-психофармакологических и фармако-
терапевтических исследованиях оценка КЖ в насто-
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ящее время всё более часто применяется для харак-
теристики свойств и особенностей терапевтического 
действия психотропных препаратов [5].

Целью настоящего исследования являлось изу-
чение влияния на показатели КЖ больных с трево-
жными расстройствами афобазола — современного 
атипичного анксиолитика, одного из лидеров фарма-
цевтического рынка России среди препаратов такого 
типа действия.

Материалы и методы исследования

Действие препарата изучалось у 30 больных с раз-
личными по структуре тревожными расстройствами 
(16 женщин и 14 мужчин) в возрасте от 21 до 55 лет 
(средний возраст — 33,8±8,87 лет): с генерализован-
ными тревожными (ГТР) — 10 человек; тревожно-фо-
бическими (ТФР) — 10 человек; и тревожно-ипохон-
дрическими (ТИР) — 10 человек, расстройствами. 
Для работы отбирались больные без текущей сома-
тической и неврологической патологии, алкогольной 
и лекарственной зависимости, не принимавшие пси-
хотропных и других лекарственных препаратов не ме-
нее чем 1 неделю до включения в исследование.

Клиническая картина психических нарушений у 
больных генерализованным тревожным расстрой-
ством (ГТР, код по МКБ-10 — F41.1) характеризова-
лась проявлениями свободно флотирующей тревоги, 
постоянного чувства эмоционального напряжения, 
раздражительностью, усиливающихся по незначи-
тельным поводам. Наряду с этим у большинства па-
циентов отмечались повышенная истощаемость, сни-
жение работоспособности, ухудшение концентрации 
внимания, соматовегетативные проявления, наруше-
ния сна.

Состояние больных с тревожно-фобическими на-
рушениями (ТФР, код по МКБ-10 — F40.01) характе-
ризовалось сочетанием проявлений когнитивной и 
соматической тревоги, завершающейся на высоте её 
генерализации в определённых ситуациях охваченно-
стью своим состоянием, танатофобией, выраженными 
соматовегетативными нарушениями, разнообразны-
ми парестезиями и алгиями.

Психические расстройства у больных с тревож-
но-ипохондрическими расстройствами (ТИР, код по 
МКБ-10 — F45.2) характеризовались тревожной ох-
ваченностью своим состоянием с преобладающим 
когнитивным характером тревоги, ипохондрической 
интроспекцией и рефлексией, страхами ипохондри-
ческого содержания, патологическими телесными 
сенсациями с ипохондрической активностью. Пани-
ческие расстройства обуславливались навязчивыми 
страхами или доминирующими в сознании мыслями 
о наличии или возможном развитии неизлечимого за-
болевания.

По основным демографическим показателям (воз-
раст, пол) группы больных достоверно не различались.

Принципиальная схема исследования включала 
7-дневный скрининговый этап и курсовую терапию 
афобазолом в течение 14 дней, с контрольной оцен-
кой состояния до начала и в последний день терапии.

Афобазол (фабомотизол) — атипичный анк-
сиолитик, являющийся по химической структуре 
производным бензоимидазола. Механизм действия 
афобазола связан с восстановлением стресс-инду-
цированного падения связывающей способности 
ГАМК-А-рецептора, нарушенного при тревожных 
расстройствах, взаимодействием с сигма-1, мелато-
ниновыми (МТ3 и МТ1) рецепторами, регулятор-
ным участком МАО-А [6, 7]. Препарат применялся 
в суточной дозе 30 мг, распределённой на 3 приёма в 
течение дня.

Методики

Шкала оценки выраженности симптоматики 
(ШОВС), составленная на основе «Унифицированной 
системы оценки клинико-фармакологического дей-
ствия психотропных препаратов у больных с погра-
ничными нервно-психическими расстройствами», 
позволяющая получить объективные количествен-
ные данные о терапевтической динамике психопато-
логической симптоматики [8]. Ранее разработанные 
подходы к специальной группировке симптомов 
дают возможность оценить клинико-фармакологи-
ческие эффекты препаратов: анксиолитический (тре-
вога, повышенная раздражительность, аффективная 
лабильность), влияние на показатели психической а 
ктивности (повышенная истощаемость, апатичность, 
безразличие, психомоторная заторможенность), 
стимулирующий/седативный (дневная сонливость), 
антигипотимический (пониженное настроение, су-
точные колебания настроения, локализованные 
витальные ощущения), антиневротический (сене-
стопатии, фобические расстройства, идеаторные на-
вязчивости, сверхценные образования), гипнотиче-
ский (нарушения засыпания и расстройства глубины 
и длительности ночного сна), вегетотропный (голов-
ные боли, тахикардия, потливость, сухость во рту, ла-
бильность вазомоторов).

Шкала для оценки тревоги Гамильтона (HAMA) 
— объективная и валидизированная методика, по-
зволяющая провести количественную оценку степе-
ни выраженности тревоги [9].

Шкала субъективной оценки астении (MFI-20), 
предназначенная для количественной оценки вы-
раженности астении [10], а также Визуальная ана-
логовая шкала астении (ВАШ-А), позволяющая 
получить в динамике субъективную интегральную 
оценку тяжести астенических нарушений [11].

Шкала общего клинического впечатления 
(CGI), используемая для оценки эффективности 
и выраженности побочных эффектов препаратов 
и позволяющая количественно оценить изменение 
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в процессе лечения показателей эффективности и 
выраженности побочных эффектов [12].

Краткий опросник для оценки КЖ ВОЗ 
(WHOQOL-BREF). С помощью опросника осущест-
вляется оценка четырех «субсфер», отражающих 
различные аспекты, определяющие КЖ: 1) физи-
ческое и психическое благополучие, включающие 
влияние физической боли на КЖ, повседневное 
функционирование, уровень активности и энергии 
в быту, ночной сон; 2) самооценка, к которой отно-
сится чувство удовлетворённости своей жизнью, са-
мооценка способности концентрировать внимание, 
своей внешности, а также наличие отрицательных 
эмоций; 3) микросоциальная поддержка, харак-
теризующая личные взаимоотношения, удовлет-
ворённость сексуальной активностью и поддержкой 
друзей; 4) социальное благополучие, где оценивает-
ся физическая безопасность и защищённость, до-
статочность финансовых ресурсов, медицинская и 
социальная помощь (доступность и качество), воз-
можность приобретения новой информации и на-
выков, возможность отдыха и развлечений, а также 
удовлетворённость окружающей средой. Кроме того, 
отдельно интегрально оценивается уровень КЖ в це-
лом [13].

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием общей линейной модели непара-
метрических критериев Уилкоксона, Манна-Уитни 
и корреляционного анализа методом Спирмена, ре-
грессионного анализа. При проведении статистиче-
ских расчётов использовались уровни достоверно-
сти при р≤0,05 и р≤0,01. Статистические расчёты 
производились при помощи программ Microsoft  
Excel 2007, IBM SPSS Statistics 22.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 приведены данные о динамике показате-
лей состояния больных с тревожными расстройства-
ми, зарегистрированные на 14-й день терапии афо-
базолом. Они подтверждают ранее установленные 
закономерности особенностей действия препарата в 
виде избирательной его направленности на тревогу 
и связанную с ней симптоматику, на астенические 
нарушения, без терапевтически значимого влияния 
на структуру более сложных невротических и невро-
зоподобных расстройств с когнитивным характером 
тревоги, проявлениями агорафобии и избегающего 
поведения, гетерономными телесными сенсациями 
и ипохондрической активностью [14, 15]. Этим объ-
ясняются и более значительные позитивные изме-
нения под влиянием афобазола состояния больных 
с простой структурой тревожных расстройств при 
ГТР, по сравнению с его действием при структурно 
сложных состояниях — ТФР и ТИР (табл.1).

По показателям подшкалы «Общее улучшение» 
шкалы CGI в результате терапии афобазолом очень 
большое и большое улучшение отмечалось у 100% 
больных с ГТР, у 50% — с ТФР и у 30% — с ТИР.

Таким образом, подтверждаются данные спек-
тральных характеристик афобазола в виде сочета-
ния избирательного анксиолитического действия со 
стимулирующим компонентом.

Анализ оценки КЖ исследованных больных с раз-
личными по структуре тревожными расстройства-
ми до начала терапии афобазолом свидетельствует о 
том, что показатели отдельных компонентов, а также 
средний суммарный показатель КЖ у них достовер-
но ниже, чем у здоровых лиц (табл. 2).

Таблица1
Терапевтические изменения показателей психического состояния больных с тревожными расстройствами 

на 14-й день терапии афобазолом
Показатели Выраженность изменений
ШОВС ГТР ТФР ТИР
Тревожные расстройства1 0,69±0,22** 0,32±0,49 0,33±0,4*
Астенические расстройства1 0,41±0,51* 0,5±0,4* 0,4±0,48*
Расстройства настроения1 0,44±0,45* 0,32±0,47 0,18±0,61
Расстройства сна1 0,86±0,33 0,20±0,56 0,43±0,46
Дневная сонливость / уровень бодрствования1 0,45±0,50 0,25±0,64 0,23±0,58
Невротические, неврозоподобные расстройства1 0,69±0,39 0,57±0,33 0,07±0,51
Вегетативные расстройства1 0,44±0,58 0,57±0,38 0,36±0,31
Шкала тревоги Гамильтона (HAMA) 0,75±0,1** 0,48±0,32* 0,35±0,15*
Шкала самооценки выраженности астении (MFI-20) 0,26±0,24* 0,06±0,4 0,2±0,12*
Визуальная аналоговая шкала астении (ВАШ-А) 2,5±4,16* 0,86±1,08 0,74±0,82*

Примечания: Показатели — (Do-Dn)/ Do (где Do — значение до начала, а Dn — в последний день терапии) — приведены в виде 
М±δ (где М — среднее арифметическое, а δ — стандартное отклонение), достоверные различия (критерий Манн-Уитни), * — р≤0,05, 
** — р≤0,01.1 — соответствуют группировке симптомов шкалы ШОВС, приведённой в разделе методики.
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При этом обращает на себя внимание то, что ис-
ходные показатели КЖ больных всех трёх групп 
сопоставимы, однако выявляются статистически 
достоверные различия (p<0,05) по параметру микро-
социальной поддержки, свидетельствующие о более 
низкой оценке личных взаимоотношений, удовлет-
воренности сексуальной активностью и поддержкой 
друзей больными ТИР по сравнению с больными 
ГТР и ТФР. Также имеется тенденция к снижению 
всех показателей у больных с клинически более 

сложными и выраженными тревожными нарушени-
ями (ТИР).

Установлено, что терапия афобазолом по-раз-
ному влияет на показатели КЖ у больных с разной 
структурой тревожных расстройств.

У больных ГТР регистрируются статистически 
достоверные позитивные изменения в оценке фи-
зического и психического благополучия, включаю-
щие влияние на КЖ физической боли, повседневное 
функционирование, уровень активности и энергии в 

Таблица 2
Показатели КЖ у больных с тревожными расстройствами и у здоровых лиц

Показатели
Значения показателей

М σ
ГТР

Физическое и психическое благополучие 50,36** 9,37
Самовосприятие 49,17** 7,86
Микросоциальная поддержка 58,33**1 19,0
Социальное благополучие 54,69** 11,71
Средний суммарный показатель качества жизни 74,40** 6,77

ТФР
Физическое и психическое благополучие 53,21** 12,72
Самовосприятие 50,00** 6,97
Микросоциальная поддержка 55,83**1 14,93
Социальное благополучие 52,81** 7,96
Средний суммарный показатель качества жизни 74,50** 7,44

ТИР
Физическое и психическое благополучие 50,71** 6,93
Самовосприятие 47,92** 12,25
Микросоциальная поддержка 40,83**1 16,44
Социальное благополучие 49,38** 10,16
Средний суммарный показатель качества жизни 70,40** 5,63

Тревожные расстройства (суммарные данные)
Физическое и психическое благополучие 51,43** 10,21
Самовосприятие 49,03** 9,52
Микросоциальная поддержка 51,67** 18,88
Социальное благополучие 52,29** 10,48
Средний суммарный показатель качества жизни 73,1** 6,29

Здоровая популяция
Физическое и психическое благополучие 73,5** 18,1
Самовосприятие 70,6** 14,0
Микросоциальная поддержка 71,5** 18,2
Социальное благополучие 75,1** 13,0
Средний суммарный показатель качества жизни 91,3** 6,73

Примечания: 1 — достоверность различий ТИР по сравнению с ТФР, ГТР; * — достоверность различий тревожных расстройств по 
сравнению со здоровой популяцией — p<0,05 и ** — p<0,01; данные здоровых лиц — Interpreting the WHOQOL-Brèf: Preliminary 
Population Norms and Eff ect Sizes, Social Indicators Research, May 2006; 77: 1: 37-59.
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быту и качество ночного сна, а у больных ТФР и ТИР 
— социального благополучия, с повышением оцен-
ки своей физической безопасности и защищённости, 
достаточности финансовых ресурсов, медицинской 
и социальной помощи, её доступности и качества, 
возможности приобретения новой информации и 
навыков, возможности отдыха и развлечений, а так-
же удовлетворенности окружающей средой. При 
ГТР отмечается также достоверное улучшение сум-
марного показателя КЖ.

Выявлена статистически достоверная поло-
жительная динамика в оценке микросоциальной 
поддержки, социального благополучия, а также 
улучшение суммарного показателя КЖ больных с 
тревожными расстройствами при анализе по группе 
в целом (табл. 3).

При анализе суммарных данных по всей группе 
исследованных больных в целом выявлена взаимос-
вязь между терапевтическими изменениями при 
применении афобазола показателей КЖ и психопа-
тологической симптоматикой1. Установлена отчёт-
ливая связь улучшения самовосприятия с редукци-
ей тревоги (r = 0,373), аффективной лабильности 
(r = 0,436), нарушений сна (r = 0,378), вегетативных 
нарушений в виде цефалгий (r = 0,359). Улучшение 
показателей социального благополучия коррели-
ровало с антиастеническим эффектом препарата 
(r = 0,331) и редукцией астенической симптоматики по 
шкале MFI-20 (r = 0,369), а также локализованных ви-
тальных ощущений (r = 0,308), вегетативной симпто-
матики в виде головных болей (r = 0,354) и тошноты 
(r = 0,424). Кроме того, отмечалась достоверная связь 

Таблица 3
Влияние афобазола (30 мг в сутки) на показатели КЖ 

у больных с разными по структуре тревожными расстройствами

Показатели качества жизни
Выраженность показателей

Фон 14-й день терапии
М σ М σ

ГТР
Физическое и психическое благополучие 50,36 9,37 63,93* 9,24
Самовосприятие 49,17 7,86 47,50 7,95
Микросоциальная поддержка 58,33 19,0 61,67 23,92
Социальное благополучие 54,69 11,71 59,38 15,12
Средний суммарный показатель качества жизни 74,40 6,77 79,70* 5,14

ТФР
Физическое и психическое благополучие 53,21 12,72 51,07 9,04
Самовосприятие 50,00 6,97 54,58 10,61
Микросоциальная поддержка 55,83 14,93 61,67 17,56
Социальное благополучие 52,81 7,96 58,75* 7,76
Средний суммарный показатель качества жизни 74,50 7,44 77,60 8,32

ТИР
Физическое и психическое благополучие 50,71 6,93 48,57 8,33
Самовосприятие 47,92 12,25 45,83 12,77
Микросоциальная поддержка 40,83 16,44 47,50 19,02
Социальное благополучие 49,38 10,16 52,50* 9,04
Средний суммарный показатель качества жизни 70,40 5,63 71,10 7,42

Общая группа
Физическое и психическое благополучие 51,43 10,21 54,52 11,33
Самовосприятие 49,03 9,52 49,31 11,48
Микросоциальная поддержка 51,67 18,88 56,94* 21,78
Социальное благополучие 52,29 10,48 56,88** 11,73
Средний суммарный показатель качества жизни 73,10 6,29 76,13** 8,70

Примечания: достоверные изменения по сравнению с исходными показателями (критерий Уилкоксона), * — р≤0,05, 
** — р≤0,01; М — среднее арифметическое, а δ — стандартное отклонение.
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между динамикой интегрального показателя КЖ и 
улучшением настроения (r = 0,394), уменьшением 
выраженности фобий (r = 0,379), головной боли (r = 
0,338) и гипертензии (r = 0,394).

Для субсферы 2 (самовосприятие) (А) и 4 (со-
циальное благополучие) (Б) установлены при ис-
пользовании регрессионного анализа высокие 
коэффициенты детерминации (R2 — 0,61 и 0,64 со-
ответственно) терапевтических изменений показате-
лей КЖ больных и психопатологической симптома-
тики при применении афобазола (рис. 1).

Таким образом, результаты проведённого иссле-
дования свидетельствуют о том, что у больных с тре-
вожными расстройствами отмечается существенное 
снижение КЖ, оцениваемого по краткому опросни-
ку ВОЗ (WHOQOL-BREF), по сравнению с показа-
телями здоровых лиц, при тенденции к ухудшению 
показателей такой самооценки при усложнении 
структуры тревожных нарушений (при ТИР). Прин-
ципиально эти данные соответствуют описанным 
ранее закономерностям [16]. Показано, что афоба-
зол оказывает позитивное влияние на КЖ больных 

с тревожными расстройствами, наиболее выражен-
ное у больных ГТР, при котором наиболее полно ре-
ализуется терапевтическое действие препарата [17]. 
Установлена взаимосвязь влияния афобазола на КЖ 
с редукцией психопатологической симптоматики у 
исследованных больных. Однако у больных со слож-
ной структурой тревожных расстройств также име-
ются позитивные изменения отдельных параметров 
КЖ. Динамика показателей социального благополу-
чия у больных ТФР и, особенно, ТИР, вероятно свя-
занная с активирующим действием афобазола, что 
можно предположить по результатам корреляцион-
ного анализа, играет существенную роль в оценке 
социальных параметров, а также удовлетворенности 
окружающей средой у данной группы пациентов. Ре-
зультаты исследования свидетельствуют о том, что 
афобазол даже при проведении короткого курса те-
рапии является препаратом выбора для лечения тре-
вожных расстройств в амбулаторных условиях, при 
которых важное значение имеет восстановление оп-
тимального уровня социального функционирования 
и поддержание субъективной оценки КЖ пациента.

Рис.1. Зависимости терапевтических изменений показателей качества жизни от динамики психопатологической сим-
птоматики при применении афобазола
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Введение

Одним из актуальных направлений в России, на-
правленных на реализацию Стратегии развития фар-
мацевтической промышленности на период до 2020 г., 
является оценка биоэквивалентности лекарственных 
средств (ЛС). Вне зависимости от производителя к дже-
нерикам, как и к оригинальным препаратам, предъявля-
ются следующие требования: качество, эффективность 
и безопасность. Неправильное планирование и прове-
дение исследований биоэквивалентности сопряжены с 
дополнительными рисками: для производителя — вы-
пуск некачественной продукции, для пациента — при-
ём некачественного воспроизведенного препарата, обо-
стрение заболевания или побочное действие.

Дженерики или воспроизведённые препараты со-
ставляют значительную часть рынка ЛС и их количе-
ство постоянно возрастает, поэтому вопросам оценки 
эффективности и безопасности при их регистрации 
уделяют большое внимание [1]. Оценка биоэквивалент-
ности (фармакокинетической эквивалентности) лекар-
ственных средств в настоящее время считается одним 
из основных видов медико-биологического контроля 
качества дженериков — ЛС, содержащих одно и то же 
лекарственное вещество в одинаковой дозе и в той же 

лекарственной форме, что и оригинальное ЛС [2].
Федеральный закон Российской Федерации № 61-ФЗ 

«Об обращении лекарственных средств» также пред-
усматривает необходимость проведения исследований 
биоэквивалентности воспроизведенных лекарственных 
средств [3, 4]. Вне зависимости от производителя к дже-
нерикам, точно так же, как и к оригинальным препара-
там, предъявляются следующие требования: качество, 
эффективность и безопасность [5].

В качестве препарата сравнения следует использо-
вать соответствующий оригинальный препарат, если он 
официально зарегистрирован в Российской Федерации 
(РФ), или его аналог, нашедший в РФ наиболее широкое 
медицинское применение [6]. Аналитический метод в ис-
следованиях биоэквивалентности должен обеспечивать 
избирательное, точное и воспроизводимое определение 
концентрации препаратов при выбранных условиях в 
соответствии с утверждённым протоколом фармакоки-
нетического исследования. Кинетические исследования 
проводятся в независимых (от фирм-изготовителей) 
сертифицированных кинетических лабораториях.

В исследованиях биоэквивалентности с однократным 
приёмом лекарственного препарата (ЛП) к исследуемым 
фармакокинетическим параметрам относятся: AUC0—t 
или AUC0—72 соответственно и Сmax. Отношение данных 
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параметров исследуемого препарата к референтному 
препарату должно лежать в интервале 80,00 — 125,00% 
при 90%-ном доверительном интервале (ДИ). Если ре-
зультаты находятся на уровне верхней границы ДИ, то 
нельзя исключить, что при курсовой терапии возможно 
нарастание равновесной концентрации, и ЛС (антидиа-
бетические ЛС, α- и β-стимуляторы, иммуносупресоры 
и т.д.), имеющие чёткую взаимосвязь между показате-
лями фармакокинетики и фармакодинамики, могут вы-
звать нежелательные лекарственные реакции (НЛР) [6].

В исследованиях биоэквивалентности наиболее часто 
применяется перекрёстный дизайн, в котором учитывает-
ся внутрисубъектная вариабельность. Если внутриинди-
видуальная вариабельность фармакокинетического пара-
метра превышает 30%, то такие лекарственные препараты 
признаются высоко вариабельными. Лекарственные пре-
параты с высокой вариабельностью, для которых боль-
шее различие в Cmax считается клинически незначимым 
(подтверждённое строгим клиническим обоснованием), 
её оценка может осуществляться на основании расши-
ренных интервалов. В этом случае критерий приемлемо-
сти для Cmax может быть расширен до 69,84 — 143,19%. В 
целях расширения критерия приемлемости дизайн иссле-
дования биоэквивалентности должен быть повторным и 
в нём необходимо подтвердить, что вариабельность Cmax 
референтного ЛП в исследовании действительно превы-
шает 30%. При повторном дизайне используют 3- или 
4-периодную перекрестную схему исследования. Срав-
нительные исследования проводятся в тех случаях, если 
лекарственные препараты имеют большой период полу-
выведения (препараты стронция ранелата).

Допустимый интервал для AUC лекарственных пре-
паратов с узким терапевтическим диапазоном следует 
сузить до 90,00 — 111,11%. Поскольку Cmax занимает 
особое место с точки зрения эффективности, безопас-
ности и мониторинга концентрации ЛС, допустимый 
интервал для данного параметра также следует сузить 
до 90,00 — 111,11% [8].

В рамках программы соблюдения требований GCP 
в исследованиях биоэквивалентности выполняются 
инспекционные проверки регулятивными органами и 
контрактными исследовательскими организациями. В 
результате выявлено много недостатков общего харак-
тера: неправильное составление протоколов (31%), не-
достаточное обеспечение защиты испытуемых (19%), 
отсутствие определения обязанностей исследователя 
(28%), распределения обязанностей между спонсором и 
организаторами клинического исследования (24%) и т.д. 
Нередко отмечали ошибки в биоаналитической части 
исследования (использование невалидированных ме-
тодик, аппаратуры и т.п.), некорректность проведения 
статистического анализа. Часто наблюдали неправиль-
ное ведение документации (не указан спонсор, методы 
анализа фармакокинетических параметров, обоснова-
ние применения статистических методов), ошибки в 
сохранении данных, трудность доступа к ним. Иногда 
спонсоры не проводили мониторинг и аудит исследо-
ваний в необходимом объёме, возникали сомнения в 

аутентичности результатов лабораторных и инструмен-
тальных методов исследований. Кроме того, нередко 
исходные данные вообще невозможно было найти [5].

Сейчас, когда контроль качества ЛП является одной 
из основных проблем из-за огромного поступления в 
нашу страну ЛП, далеко не всегда качественных, контроль 
биоэквивалентности приобретает большое значение [9]. 
Риски неправильного планирования исследований биоэк-
вивалентности для производителя — выпуск некачествен-
ной продукции, для пациента — приём воспроизведенно-
го препарата с риском получить недостаточный эффект 
(обострение заболевания) или побочное действие. Для об-
щества в целом: снижение эффективности лекарственной 
терапии и здоровья населения, падение доверия к джене-
рикам, повышение затрат на лекарственную терапию.

В исследованиях биоэквивалентности накапливается 
всё больше данных о связи полиморфизмов различных 
генов с индивидуальной фармакокинетикой, фармакоди-
намикой, эффективностью и безопасностью различных 
ЛС. Так результаты фармакогенетического тестирования 
могут быть критерием включения или не включения до-
бровольца в исследование. Но в таком случае, если дой-
дёт дело до регистрации ЛС, результаты фармакогенети-
ческого тестирования будут фигурировать в инструкции 
по медицинскому применению. Перспективным, явля-
ется использование фармакогенетического тестирова-
ния по ферментам биотрансформации для отбора до-
бровольцев в исследования биоэквивалентности, что 
позволяет не включать в исследования «медленных» или 
«быстрых» метаболизаторов, что способствует уменьше-
нию коэффициента вариации фармакокинетических по-
казателей, а значит уменьшить количество необходимых 
для участия добровольцев, что может быть сопряжено со 
снижением стоимости исследования в целом [12].

В связи с этим, исследования биоэквивалентности име-
ют большое фармацевтическое, экономическое и клини-
ческое значение. Важнейшим условием получения досто-
верных результатов исследований биоэквивалентности 
является контроль за качеством, как на этапе планирова-
ния, так и на всех этапах выполнения данных исследований.

Материалы и методы

Результаты. Приведём опыт работы одного из кли-
нических центров, что позволит более полно охаракте-
ризовать аспекты качества проведения исследований. 
Исследования биоэквивалентности и фармакокинетики 
в ГАУЗ ЯО «Клиническая больница №2» (клиническая 
база кафедры клинической фармакологии ЯГМУ) про-
водятся с 2011 г. в соответствии со ст.21 Конституции 
РФ, ФЗ-61 «Об обращении лекарственных средств», 
Национальным стандартом РФ ГОСТ Р 52379-2005 
«Надлежащая клиническая практика», Хельсинкской 
декларацией ВМА. Все исследования выполняются на 
основании «Стандартных операционных процедур кли-
нического центра». Исследования биоэквивалентности 
проводятся на койках дневного стационара поликлини-
ки в ГАУЗ ЯО КБ №2 с возможностью одновременного 
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размещения 45 добровольцев. Для проведения иссле-
дования выделяются сотрудники, обладающие профес-
сиональным опытом в области биоэквивалентности и 
фармакокинетики. На базе ГАУЗ ЯО КБ №2 было прове-
дено 144 исследования по биоэквивалентности и фарма-
кокинетики в период с 2011 — 2016 гг. Из них 27 исследо-
ваний иностранных спонсоров и 117 — отечественных.

В исследованиях участвовали добровольцы обоих 
полов из собственной базы данных клинического цен-
тра ГАУЗ ЯО КБ №2 в количестве 2 227 человек. Из них 
женского пола — 1 305 человек (58,6%) и мужского пола 
— 922 человек (41,4%). Средний возраст добровольцев 
составил — 26,37 года. Курящих добровольцев было 
около 35% от общего числа испытуемых. Работающие 
добровольцы составили 27% от общего числа добро-
вольцев, а студенты — 73% (военнослужащих — не 
было). База данных добровольцев клинического цен-
тра формировалась и обновлялась в течение 3-х лет и 
содержит данные по ФИО, возрасту, полу, телефону 
добровольца, социальному положению, статусу куре-
ния, названия клинических исследований, в которых 
участвовал доброволец, и сроки последнего участия, а 
также комментарии по нарушению протокола в преды-
дущих исследованиях (если таковые имелись).

В каждом исследование принимали участие от 18 до 
133 добровольцев в зависимости от дизайна протокола 
исследования. При этом отечественные исследования 
включали от 18-24 добровольцев, зарубежные от 30-133 
добровольцев. Число дублеров в отечественные иссле-
дования составляло от 2-12 человек, а в зарубежные от 
6-22 человек. Число не включенных добровольцев в ис-
следованиях по биоэквивалентности составляло 10-15% 
от числа испытуемых.

Исследования биоэквивалентности разделяют на 
три этапа:
1-й этап — клиническая часть (подбор добровольцев, 

соответствующих критериям включения, выполне-
ние требований протокола, стандартизация условий 
проведения исследования, отбор и хранение проб);

2-й — биоаналитическая часть (проводится в соответ-
ствии с требованиями GLP — определение активно-
го вещества в биоматериале, валидация методик);

3-й — статистический анализ (обработка полученных дан-
ных, их оценка и подготовка заключительного отчёта).
Обсуждение. В процессе проведения исследований 

по биоэквивалентности и фармакокинетики мы стол-
кнулись со следующими этическими проблемами про-
ведения исследований в нашем клиническом центре:

Комплаентность добровольцев

Первая причина недостаточной комплаентности 
добровольцев связана с процедурой дозирования ис-
следуемого препарата. Все добровольцы принимают 
исследуемый препарат на этапах исследования, как пра-
вило, двухкратно. Каждая доза исследуемого продукта 
упаковывается накануне или в день дозирования в за-
крываемый контейнер (конверт) с этикеткой, содержа-

щей следующую информацию: номер исследования, 
номер периода, номер добровольца, тестируемый или 
референтный лекарственный препарат. Исследуемый 
и референтный препараты применяются согласно про-
токолу исследования: распределение, дозировка, время 
приёма и схема рандомизации должны быть тщательно 
проверены перед приёмом координатором клиническо-
го центра. Контроль за процедурой дозирования осу-
ществляется врачом-исследователем и координатором 
исследования путём осмотра полости рта и рук добро-
вольца (с помощью шпателя и фонарика).

Однако, несмотря на тщательный контроль, в 0,4% 
случаев мы получили пробы с отсутствием концентра-
ции исследуемого препарата. Это послужило причиной 
исключения данных добровольцев из базы данных ис-
следовательского центра. Данное явление также может 
быть связано с возникновением рвоты в течение первых 
двух часов после приёма препарата, что требует контро-
ля за добровольцем персоналом исследовательского 
центра и ведению лога по посещению санузлов.

Другая причина связана с несоблюдением доброволь-
цами установленных сроков участия в исследованиях 
биоэквивалентности и фармакокинетики. В Методиче-
ских рекомендациях для России от 2011 г. указано, что 
срок между участием в исследованиях по биоэквива-
лентности составляет 3 месяца. Мы в своей практике 
отслеживаем срок между исследованиями для добро-
вольцев по собственной базе данных, где содержится ин-
формация о дате последнего участия добровольца в кли-
ническом исследовании. Однако, так как не существует 
единой базы данных добровольцев при наличии многих 
клинических центров в рядом располагающихся регио-
нах, есть вероятность, что добровольцы могут не соблю-
дать эти сроки переходя из одного клинического центра 
в следующий. Решением данной проблемы является 
формирование единой базы данных для добровольцев 
(волонтеров) для Ярославской и близлежащих областей.

Соблюдение протокола исследования

В условиях специализированной клиники доброво-
лец огражден от нежелательных контактов, соблюдается 
конфиденциальность его участия и т.п. Кроме того, толь-
ко там можно учесть особенности диеты добровольцев 
согласно требованиям протокола (определенный питье-
вой режим, продолжительность периода голодания, 
отсутствие в пище красящих веществ, определенных 
специй, продуктов, содержащих кофеин и т.п.).

Все добровольцы, подписав информированное со-
гласие, обязуются соблюдать все требования протокола. 
Однако, не все готовы соблюдать режим, ограничение 
по курению и вождению автотранспорта. Курящие до-
бровольцы, обязующиеся курить не более 10 сигарет в 
сутки, требуют контроля со стороны персонала иссле-
довательского центра и ведения лога по курению. На 
прогулках, в местах, специально отведённых для куре-
ния добровольцы не могут находиться самостоятельно, 
а только под контролем сотрудника исследовательского 
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центра. Дверь в отделение биоэквивалентности запира-
ется на ключ, окна в отделение опечатаны.

Более проблематичным представляется контроль за 
вождением автотранспорта добровольцами после вы-
писки из стационара в исследованиях ЛП, влияющих 
на реакцию и внимание. Решением данной проблемы 
может быть увеличение сроков госпитализации добро-
вольцев в протоколах клинических исследования до вы-
ведения из крови препарата исследования.

Несмотря на то, что на скрининге все добровольцы 
предупреждаются о том, что вовремя госпитализации 
запрещено употреблять продукты питания и напитки, за 
исключением предоставляемых клиникой (стандартизи-
рованное питание), в 35% случаев сталкивались с попыт-
ками принести и передать запрещенные продукты и на-
питки в клинику. Это послужило причиной ужесточения 
контроля за процедурой приёма добровольцев в клини-
ку, блокирования добровольцев в отделение стационара, 
контроля за добровольцами со стороны медицинского 
персонала на прогулках и встречах с родственниками. 
Для контроля за добровольцами выделялся отдельный 
ответственный персонал, который обеспечивал соблю-
дения режима и протокола клинического исследования.

Здесь необходимо напомнить о регулярности тре-
нингов для персонала по работе с добровольцами. Раз-
работка Стандартных операционных процедур кли-
нического центра позволяет проводить регулярные 
тренинги для медицинского персонала, как по правилам 
«Надлежащей клинической практики», так и по новым 
протоколам клинических исследований.

Для добровольцев созданы комфортные условия пре-
бывания в стационаре во время госпитализации, обеспече-
ны все необходимыми санитарно-гигиенические условия 
(раздельные душевые и туалеты для мужчин и женщин). 
В зоне особого внимание соблюдение корректного отно-
шения персонала исследовательского центра. Обеспечен 
досуг добровольцев путём проведения Wi-Fi, доставкой 
свежей прессы, настольных игр и телевидения.

Все эти проблемы вставали особенно остро во время 
проведение исследований по биоэквивалентности, тре-
бующих многодневных госпитализаций (от 2-6 дней). 
При этом в центре старались соблюдать «принцип ува-
жения к личности» (возможность отозвать информиро-
ванное согласие), что послужило причиной отказа до-
бровольцами продолжать исследования в 0-3,7% случаев.

Все этапы проведения исследования должны тща-
тельно фиксироваться, анализироваться, описывать-
ся в соответствии с предварительно разработанным 
протоколом клинического испытания и стандартными 
операционными процедурами клинического центра. 
Трудности с соблюдением протоколов клинических 
исследований нередко связаны с некорректным содер-
жанием самих протоколов, особенно отечественных. 
Например, проведение исследований лекарственных 
препаратов у определенных половых категорий (напри-
мер, только у мужчин) является не корректным, в случае, 
если данное ЛС применяется у пациентов обоих полов.

Также наиболее частой ошибкой является госпита-

лизация и рандомизация утром в день дозирования, так 
как исследователю бывает сложно оценить, насколько 
доброволец соблюдал протокол (пришёл ли натощак, 
не употреблял жидкости, не курил и т.д.). С целью по-
вышения комплаентности добровольцев необходима 
госпитализация накануне дозирования вечером одно-
временно с дублёрами.

Не корректным является уменьшения сроков госпи-
тализации менее периода полувыведения ЛС путём за-
мены госпитализации дополнительными визитами. Это 
не обеспечивает соблюдение безопасности доброволь-
цев и мониторинга нежелательных явлений.

Дизайн исследования может быть разработан не-
корректно: например, в исследование не предусмотрено 
наличие дублёров. В ходе исследования часть добро-
вольцев может досрочно выбыть, и число тех лиц, ко-
торые завершают участие в проекте в полном объёме, 
бывает недостаточным для обеспечения 80% мощности 
статистического критерия. В связи с этим возникает не-
обходимость повторного набора добровольцев и про-
ведения исследования, что в реальных условиях может 
занять несколько месяцев (6 — 12). В одном из таких 
исследований из заявленных в качестве участников 40 
человек на этапе скрининга выбыло 4. Таким образом, 
завершили исследование полностью 36 добровольцев.

Для подтверждения биоэквивалентности потребо-
валось чёткое обоснование того, что оставшегося коли-
чества человек достаточно для решения поставленных 
задач. Медицинская документация разработана некор-
ректно и не позволяет собирать данные, необходимые 
для адекватной интерпретации результатов [10, 11]. 
Например, в индивидуальной регистрационной кар-
те отсутствуют некоторые разделы, предусмотренные 
протоколом. При обработке невозможно оценить ряд 
показателей, и возникает необходимость обращения 
к первичной документации с участием исследователей 
клинического центра, что также может занять доста-
точно много времени. Так, в одном из исследований в 
индивидуальной регистрационной карте не содержа-
лось таблиц для внесения данных лабораторных тестов 
на скрининге, а регуляторные органы запросили предо-
ставить эту информацию. Для реализации поставлен-
ной задачи врачи-исследователи были вынуждены воз-
вращаться к первичной документации и предоставлять 
результаты лабораторных тестов заказчику. Медицин-
ская документация заполнена некорректно.

При отсутствии контроля со стороны исследователь-
ской организации или спонсора в некоторых случаях 
информация может быть отображена неправильно (опе-
чатки, неправильное понимание процесса заполнения 
документов и т.д.) — данная информация будет требо-
вать доработки, что опять же приводит к значительным 
временным затратам. В одном из проектов, который не 
контролировался со стороны заказчика специалистом по 
клиническим исследованиям, при обработке результатов 
были выявлены некорректно оформленные данные. С 
учётом того, что все это происходило в период отпусков, 
было большой проблемой пригласить врачей, участвую-
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щих в данном исследовании для работы, и процесс подго-
товки отчёта затянулся на длительный срок. Постоянно 
меняющиеся требования регуляторных органов к подго-
товке отчётов по клиническим исследованиям зачастую 
доходят до клинических центров со значительным опоз-
данием. В данном случае возможен отказ в приёме отчёта 
и возникновение необходимости в его доработке с после-
дующим повторным предоставлением данных.

Нежелательные явления

Нежелательные явления должны отслеживаться как во 
время госпитализации, так и на дополнительных визитах, 
и между этапами исследований. Добровольцы должны 
получить своевременную и квалифицированную помощь 
со стороны медперсонала. В отделение клинике должна 
быть круглосуточно постовая медицинская сестра и де-
журный реаниматолог. В отделение биоэквивалентности 
и фармакокинетики постоянно находится все необхо-
димое для оказания неотложной медицинской помощи: 
каталка для транспортировки больных, ЭКГ-аппарат, де-
фибриллятор, сумка-укладка для оказания неотложной 
медицинской помощи, баллон с кислородом и маска.

Оценка связи нежелательного явления должна про-
изводиться врачом-исследователем в пользу доброволь-
ца (для предупреждения вопросов со стороны страховой 
компании). В различных исследованиях в нашем центре 
число нежелательных явлений колебалось от 0% до 78%, 
серьёзных среди них не было. В основном, данные неже-
лательные явления были связаны с применением иссле-
дуемых препаратов, и информация о них содержалась в 
информированном согласии и протоколе исследования. 
Около 11% нежелательных явлений связаны с процеду-
рой катетеризации. Для контроля за самочувствием до-
бровольцев нами была введена система персональных 
сигнальных кнопок, расположенных на шее каждого до-
бровольца, которая при нажатие добровольцем отобра-
жается на пульте наблюдения, что оповещает персонал 
об ухудшение состояния здоровья добровольцев.

Отдельного внимания требует вопрос возникновения 
беременности у участников клинического исследования. 
Доброволец должен быть информирован о возможных 
рисках и последствиях применения лекарственного пре-
парата у беременных женщин. Беременность характери-
зуется как серьёзное нежелательное явление и, в случае 
её сохранения, наблюдается до её разрешения. В нашем 
центре за 3 года работы мы лишь однократно столкну-
лись с возникновением беременности у добровольца, 
которая разрешилась в срок здоровым плодом.

Проблемы при проведении биоаналитической части
Препараты с длительным периодом выведения
Особенностью исследования биоэквивалентно-

сти препаратов, содержащих действующие вещества 
с длительным периодом элиминации, является не-
обходимость отбора проб крови в течение продол-
жительного периода времени. Это усложняет иссле-

дование с организационной и экономической точек 
зрения, в силу чего разработчики протоколов, как 
правило, стремятся максимально сократить число 
повторных визитов добровольцев. При этом возмож-
ны неточности в оценке параметра AUC в случаях, 
когда снижение концентрации до нуля достигается 
раньше момента отбора последней пробы при недо-
статочной частоте отбора проб в терминальную фазу 
элиминации. Примером может служить исследова-
ние препаратов стронция ранелата, в котором, в со-
ответствии с протоколом, интервал времени между 
отбором двух последних проб составляет 2 недели. 
В данной ситуации возможно завышение значений 
AUC при расчёте традиционного параметра AUC0-t, 
для ситуаций, когда достижение нулевой концентра-
ции наступило, например, на неделю раньше отбора 
последней пробы.

В данной ситуации более объективным подходом 
является расчёт площади под фармакокинетической 
кривой в интервале времени от 0 до измерения по-
следней ненулевой концентрации (AUClast), что пред-
усмотрено рекомендациями ряда стран, но отсут-
ствует в рекомендациях, принятых в РФ.

Тестирование добровольцев 
на предмет употребления наркотических, 
психотропных и лекарственных веществ

Одним из факторов, способных оказать суще-
ственное влияние на фармакокинетику исследуемого 
ЛС, является приём добровольцем наркотических, 
психотропных и/или лекарственных веществ. Об-
щеизвестным фактом является способность одних 
лекарственных веществ влиять на фармакокинетику 
других; применительно к рассматриваемой пробле-
ме, наибольшее значение имеет ускорение элимина-
ции действующих веществ исследуемых препаратов 
в результате индукции метаболизирующих их фер-
ментов в результате воздействия таких соединений, 
как барбитураты, димедрол, фенотиазины, наркоти-
ческие средства и др. Вместе с тем, на данный момент 
отсутствует единый объективный подход к выявле-
нию употребления добровольцем наркотических, 
психотропных и лекарственных веществ. В таблице 
приведены перечни групп веществ, на предмет кото-
рых осуществляется тестирование мочи доброволь-
цев на этапе скрининга.

Можно констатировать, что между протоколами раз-
личных исследований имеются существенные различия 
по перечню определяемых групп веществ. В ряде прото-
колов тест на употребление наркотиков предусмотрен, 
но перечень детектируемых веществ не указан.

Важным моментом, который следует учитывать при 
планировании клинических исследований фармакоки-
нетики и биоэквивалентности, является наличие широ-
кого спектра соединений, не детектируемых предвари-
тельными иммунохимическими тестами. В число таких 
веществ входит значительное число ЛС, способных 
оказать существенное влияние на фармакокинетику 
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исследуемых препаратов (например, карбамазепин, па-
рацетамол, димедрол, салицилаты, фенотиазины и мно-
гие другие), а также значительное число современных 
наркотических средств. Следует отметить, что в при-
ведённых выше перечнях определяемых групп веществ 
присутствует такая позиция, как «опиоиды»; при этом 
необходимо учитывать, что широко применяемый тест 
на опиаты (морфин/героин, кодеин) не позволяет выя-
вить такие значимые вещества рассматриваемой груп-
пы, как метадон, налбуфин, буторфанол, трамадол и 
производные фентанила. Серьёзной проблемой исполь-
зования предварительных иммунохимических тестов 
при скрининге добровольцев являются ложноположи-
тельные и ложноотрицательные результаты.

Ложноположительные результаты возможны в ре-
зультате перекрёстного реагирования в отношении не-
которых компонентов пищи, т.е. могут возникнуть даже 
у лиц, не принимавших каких-либо препаратов, что при-
ведёт к необоснованному исключению добровольцев из 
исследования. Ложноотрицательные результаты могут 
иметь место из-за недостаточной чувствительности 
используемых тест-систем; при этом большое значение 
имеет выявление даже следовых концентраций веществ 
целевых групп, например, барбитуратов, вызывающих 
индукцию печеночных ферментов, которая может со-
храняться в течение 7-10 дней после приёма. Как прави-
ло, клинические центры не располагают возможностя-
ми для контроля качества закупаемых тест-систем.

В силу вышеизложенного, целесообразным является 
выполнение скрининга на предмет употребления добро-
вольцами наркотических, психотропных и лекарствен-
ных веществ в специализированных химико-токсиколо-
гических лабораториях, располагающих возможностью 
выявления всего спектра актуальных соединений с ис-
пользованием объективных подтверждающих методов.

Подготовка заключительного отчёта
Итоговый отчёт является конечным и одним из са-

мых важных этапов в проведении клинического ис-
следования. От того, насколько правильно и аккурат-
но он подготовлен, зависит то, пройдет регистрацию 
заявленный препарат или нет. Подготовка отчёта по 
клиническому исследованию включает следующие эта-
пы: подготовка документации к обработке; подготовка 
данных фармакокинетического анализа к обработке; 
создание электронной базы данных; обработка данных 
с использованием методов описательной статистики и 
дисперсионного анализа (ANOVA); анализ данных и 
подтверждение/опровержение биоэквивалентности.

Основные трудности при написании отчёта по иссле-
дованиям биоэквивалентности: в дизайне исследования 
неточно указаны точки забора крови добровольцев для 
определения концентрации препаратов. В связи с этим 
на ключевых для данного лекарственного средства вре-
менных точках возможны провалы, которые впослед-
ствии могут негативно сказаться при подтверждении 
биоэквивалентности. Так, к примеру, в одном из прово-
димых исследований, где была заявлена лекарственная 
форма быстрого усвоения (капсулы), у тестируемого 
препарата наблюдались различия во времени достиже-
ния максимальной концентрации. По сути дела, полу-
чился препарат обычного (не ускоренного) действия. 
Однако, в связи с тем, что биоэквивалентность оцени-
вается по нескольким параметрам, в совокупности дан-
ные препараты были признаны эквивалентными. Для 
подтверждения биоэквивалентности потребовалось 
четкое обоснование того, что оставшегося количества 
человек достаточно для решения поставленных задач.

Медицинская документация может быть разработа-
на некорректно и не позволяет собирать данные, необ-
ходимые для адекватной интерпретации результатов. 

Таблица
Скрининг на предмет наркотических, психотропных и лекарственных веществ

№ п.п. Действующие вещества Группы веществ
1 Аминосалициловая кислота Группы веществ не указаны
2 Валсартан Амфетамины, барбитураты, бензодиазепины, каннабис, кокаин, опиаты, фенциклидин
3 Вориконазол Группы веществ не указаны
4 Гранисетрон Группы веществ не указаны
5 Моксонидин Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды
6 Оланзапин Амфетамины, барбитураты, бензодиазепины, каннабис, кокаин, опиаты, фенциклидин
7 Оланзапин Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды
8 Пипемидовая кислота Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды
9 Пирацетам + циннаризин Морфин/героин, марихуана, амфетамин
10 Прамипексол Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды
11 Розувастатин Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды
12 Стронция ранелат Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды
13 Такролимус Группы веществ не указаны
14 Урсодезоксихолевая кислота Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды
15 Эрлотиниб Кокаин, каннабис, амфетамины, барбитураты, опиоиды
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Например, в индивидуальной регистрационной кар-
те отсутствуют некоторые разделы, предусмотренные 
протоколом. При обработке невозможно оценить ряд 
показателей, и возникает необходимость обращения к 
первичной документации с участием исследователей 
клинического центра, что также может занять доста-
точно много времени. Так, в одном из исследований в 
индивидуальной регистрационной карте не содержа-
лось таблиц для внесения данных лабораторных тестов 
на скрининге, а регуляторные органы запрашивают эту 
информацию. Для реализации поставленной задачи 
врачи-исследователи были вынуждены возвращаться к 
первичной документации и предоставлять результаты 
лабораторных тестов заказчику.

При отсутствии контроля со стороны исследо-
вательской организации или спонсора в некоторых 
случаях информация может быть отображена непра-
вильно (опечатки, неправильное понимание процесса 
заполнения документов и т.д.) — данная информация 
будет требовать доработки, что опять же приводит к 
значительным временным затратам. В одном из проек-
тов, который не контролировался со стороны заказчи-
ка специалистом по клиническим исследованиям, при 
обработке результатов были выявлены некорректно 
оформленные данные. В связи с этим, процесс подго-
товки отчёта затянулся на длительный срок.

Фармакогенетическое тестирование
При проведении исследований биоэквивалентно-

сти НПВС фармакогенетическое тестирование на при-
сутствие в генотипе добровольца аллелей CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3 гена цитохрома Р450 имело разбросы в зна-
чениях, по-видимому, вызванных различиями в мета-
болизме добровольцев, связанными с полиморфизмом 
гена цитохрома Р450 (CYP2C9). Например, было вы-
явлено, что фармакокинетика лорноксикама в значи-
тельной степени зависит от полиморфизма CYP2C9, 
приводящему к значительному возрастанию AUC и 
периода полувыведения препарата, а также к уменьше-
нию клиренса в гетерозиготах по гену изофермента ци-
тохрома Р450 по сравнению с гомозиготами. Показано, 

что встречаемость аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 среди 
населения РФ составляет 18%. Поскольку присутствие 
аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 (как у гетерозиготных, 
так и у гомозиготных форм) значительно изменяет ме-
таболизм лорноксикама, поэтому целесообразным счи-
тается проведение определения полиморфизма гена 
цитохрома Р450 у людей для снижения вариабельности 
фармакокинетических параметров лорноксикама.

Заключение

В заключение необходимо отметить, что в связи с 
увеличением за последние годы исследований биоэк-
вивалентности всех ЛС, требуется тщательный кон-
троль за качеством проведения этих исследований на 
территории РФ и соблюдений прав и этических норм 
для добровольцев всех категорий. Неправильное пла-
нирование исследований по биоэквивалентности ведёт 
к снижению эффективности лекарственной терапии и 
здоровья населения, падение доверия к дженерикам и 
повышение затрат на лекарственную терапию. Клини-
ки, где проводятся исследования биоэквивалентности, 
должны соответствовать тем требованиям, которые по-
зволят определять эффективность и безопасность ис-
следуемых лекарственных средств с учётом интересов 
добровольцев исключительно в соответствии с принци-
пами качественной клинической практики.

Только благодаря слаженной работе нашей коман-
ды, собственной базе данных здоровых добровольцев, 
прошедших строгий предварительный отбор, а также 
партнерским договорам с биоаналитическими лабора-
ториями можно получить надлежащие результаты.

Недостаточный уровень обеспечения качественной 
медицинской помощью и лекарственными средствами 
на фоне неконтролируемого отпуска рецептурных пре-
паратов и низкой культуры потребления лекарствен-
ных средств населением страны интенсифицируют так 
называемое самолечение граждан, приводящее к увели-
чению длительности временной нетрудоспособности, 
снижению производительности труда, а также сокра-
щению продолжительности жизни населения.
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Риск-ориентированный мониторинг 
не снижает стоимость 

клинических исследований
Стефанов И.В.

ООО «Синерджи Ресерч Групп», г. Москва

Резюме. Описаны вопросы стоимости проведения клинических исследований, применения риск-ориентированного 
мониторинга (РОМ). Проблема состоит в том, что новая модель мониторинга требует также и новой модели бюджети-
рования, основанного на оценке стоимости рисков, тогда как на сегодняшний день в исследованиях с РОМ применяется 
традиционная модель фиксированного бюджета.

Ключевые слова: клинические исследования, риск-ориентированный мониторинг, стоимость исследований, бюд-
жетирование клинических исследований

Risk based monitoring does not reduce the cost of clinical trials
Stefanov I.V.

LLC «Synergy CRO», Russian Federation, Moscow
Abstract. Th e article covers the topics of clinical trial budgeting when applying risk-based monitoring (RBM) model. Th e 

problem is that the new monitoring model requires the new model of clinical trail budgeting too, while today, the common 
practice is to apply an old, traditional fi xed-price budgeting.

Keywords: clinical trials, cost of trials, risk based monitoring, study budgeting, clinical trial budgeting
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Как говорит Линн Кинг (Lynn King), 
старший директор по клиническим 
операциям компании TLK Research, 
«Risk Based Monitoring (RBM, риск-о-
риентированный мониторинг) — это 
инструмент борьбы с постоянно ра-
стущими расходами на проведение 
клинических исследований (КИ)». Её 
прошлогодняя статья в Clinical Leader 
[1], несомненно заслуживает внима-
ния и содержит немало тонких наблю-
дений. Тем не менее, с одним постула-
том я никак не могу согласиться. К сожалению, Линн, 
как и многие другие, уверена в том, что RBM — это 
стратегия сокращения расходов.

Нет, нет и ещё раз нет! RBM — это стратегия уско-
рения КИ, а не сокращения расходов на них.

RBM: инновация или просто здравый смысл?
Я не одинок в своём мнении. RBM Consortium — 

это транснациональный альянс экспертов в области 
управления рисками, риско-ориентированных ком-
паний, аналитиков и стратегов биофармацевтиче-

ского рынка. В прошлом году, в жур-
нале Applied Clinical Trials ими были 
опубликованы ответы на 10 наиболее 
животрепещущих вопросов об управ-
лении КИ на основе оценки и управле-
ния рисками [2].

Общее заключение экспертов та-
ково: «в настоящее время у нас нет 
объективных доказательств того, что 
RBM позволяет добиться существен-
ного сокращения расходов. Однако то 
одна, то другая компании заявляют, 

что им удалось добиться небольшой экономии. Мы 
твёрдо уверены в том, что внедрение практики RBM 
в управлении исследованиями… приведёт к тому, 
что КИ наконец будут проводиться по плану, т.е. 
заканчиваться в срок и в рамках запланированного 
бюджета».

Вовремя и по средствам — 
вот истинная цель RBM!

Немудрено, что многие истинные профессиона-
лы и по-настоящему талантливые люди ошибочно 
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видят смысл и задачу в экономии средств, нежели 
времени. Как все мы прекрасно знаем, около 30% 
бюджета среднестатистического КИ уходит на мони-
торинг (читай, на визиты). Меньше визитов, меньше 
денег. А ведь базовая, краеугольная идея RBM — это 
просто обычный здравый смысл: надо контроли-
ровать только то, что действительно надо контро-
лировать. Чем лучше исследовательский центр, тем 
меньше нужно плотного контроля, мониторинговых 
визитов. Лучше центр, меньше визитов.

В реальности случаются сюрпризы, мы все это 
знаем. Теоретически, теория и практика — это одно, 
практически — это «две большие разницы». Однако, 
даже создавая наши бюджеты с учётом RBM, мы, как 
правило, в конце имеем только одну сумму. В основ-
ном, соответствующую лучшему сценарию развития 
событий. А они, события, редко, когда развивают-
ся по самому благоприятному сюжету. Не только в 
нашей индустрии, а вообще. В жизни. Однако, речь 
сейчас не об этом…

И вот, тендер окончен (как правило, побеждает 
минимальный из представленных бюджетов), лёд 
тронулся, исследование запущено и, оп! Оно случа-
ется. Неожиданное в кавычках событие, аккурат как 
нежелательные явления в КИ. Почему в кавычках? 
Да потому что все это подозревали, возможно, даже 
озвучивали, но закрыли на это глаза. А тут ещё наш 
традиционный русский «авось». И мы все знаем, что 
потом от этого бывает наоборот, хуже. И тогда на-
чинается тушение пожаров. Как летом в программе 
«Время», — бравые пожарные борются с лесными 
пожарами. Этот режим работы всем нам хорошо из-
вестен, поэтому даже примеров приводить не нужно. 
Хотя мы, казалось бы, не пожарники.

Итак, в проекте возникают непредвиденные об-
стоятельства, надо делать Change Order (намеренно 
не перевожу, т.к. пока не имею достойного перевода). 
Снова начинаются бесконечные согласования, пере-
говоры и торговля, исследование при этом начинает 
буксовать и может на время остановиться вообще. 
Но, в любом случае, проект начинает отставать от 
календарного графика.

Цена риска
Куда лучший подход — посмотреть правде в глаза 

и оценить ВСЕ риски заблаговременно, до начала ис-
следования. Технология нехитрая — оценить риски, 

установить триггеры и спланировать тактики норма-
лизации рисков. Тем более, что на сегодняшний день 
в мире полностью разработаны как методология [3], 
так и недорогие «облачные» инструменты [4].

Проблема состоит в том, что мы не знаем, сколь-
ко будет стоить тушение возможных пожаров, 
и сколько денег нам нужно зарезервировать в годо-
вом бюджете «на всякий случай». Только в нашем 
случае мы точно знаем, что это могут быть за случаи, 
что при этом надо делать и сколько это будет стоить. 
С точностью до копейки.

Самое главное, что календарный план проекта 
при этом не пострадает. Сроки сдвигать не нужно, 
поскольку мы ни на чём не теряем ни секунды. Как 
в кино, короткий звонок спонсору: «У нас ситуация 
«четыре». В ответ — «Действуйте по плану Б». И все 
точно знают, что делать и «сколько вешать в грам-
мах». Препарат будет зарегистрирован в срок!

Опять революция?
Отнюдь! Никаких революционных или сверхно-

вых идей тут нет. Это просто здравый смысл, кото-
рый мы почему-то редко применяем в своей работе. 
Как сказал любимый мной Джек Траут (Jack Trout), 
большинство менеджеров оставляют свой здравый 
смысл на парковке, вместе с машиной.

Когда у Вас есть переменная часть бюджета, 
«пожарный водоём», и в нём есть вода, а рядом, на 
щите — топоры, вёдра, лопаты и багры, никакие бу-
дущие пожары Вам не страшны. Вы к ним попросту 
готовы, — предупреждены, значит вооружены.

Всё, что я хочу сказать — это то, что наша инду-
стрия должна перестать однобоко смотреть на RBM 
как на инструмент экономии средств и увидеть в 
нём гораздо больший потенциал в плане экономии 
времени и сокращения сроков вывода препарата на 
рынок.

Единственная загвоздка — корпоративные нор-
мы и правила, которые не позволяют такой роско-
ши, как резервная часть бюджета. Страны, и то не 
все могут себе позволить «золотой запас», не говоря 
уж о довольно худых кошельках отечественных про-
изводителей.

RBM подразумевает также и Risk Based Budgeting 
(RBB).

Готовы ли наши уважаемые спонсоры к таким ин-
новациям?
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