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Дорогие друзья!

Мы признательны за сохраняющийся интерес к нашим публикациям. 
Уверен, что представляемый номер будет столь же востребован и в плане 
научной информации, и с точки зрения практической значимости.

Мы, по-прежнему, уделяем большое внимание клинико-экономиче-
ской оценке и только появляющихся лекарственных технологий, и уже 
достаточно давно использующихся. Сегодня мы предлагаем вам озна-
комиться с результатами исследований в области сахарного диабета, 
пиелонефрита, патологии сетчатки. Особо хотелось бы обратить вни-
мание читателей на работу проф. Колбина А.С. и соавт., посвящённую 
оценке бремени мигрени. Подобные работы позволяют нам по-новому 
взглянуть на значимость для общества той патологии, которая впрямую 
к социально-значимым заболеваниям не относится. Однако высокая 
распространённость проблемы, влияние мигренозной боли на трудоспо-
собность приводят к снижению социально-экономической активности 
больных с мигренью, качества их жизни, и, соответственно, к значитель-
ному бремени заболевания для общества в целом.

Крайне интересна работа проф. Решетько О.В. и соавт., посвящённая 
современным аспектам эпидемиологии врождённых аномалий разви-
тия. Авторы исследования демонстрируют, что во многих случаях при-
чины развития аномалий остаются неясными. Соответственно, анализ 
возможных факторов, в частности, лекарственных средств, связанных с 
возникновением врождённых аномалий, имеет решающее значение для 
разработки профилактических мероприятий, направленных на сниже-
ние рисков развития дефектов.

Обзор литературы, посвящённый потенциальной гепатотоксично-
сти новых оральных антикоагулянтов, представленная Поповой Н.С. 
и соавт., позволяет нам углубить свои представления о профиле безо-
пасности данного класса препаратов. Анализ современных данных сви-
детельствует о том, что существуют определённые риски при примене-
нии новых оральных антикоагулянтов в отношении развития острого 
лекарственного повреждения печени, что, несомненно, необходимо учи-
тывать при использовании данной группы препаратов в клинической 
практике.

Надеемся быть полезными. Ждем ваших работ, комментариев, крити-
ческих замечаний.

Искренне ваш,
С.К. Зырянов

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Клинико-экономический анализ фиксированной 
комбинации инсулина гларгин 100 ЕД/мл 

и ликсисенатида при интенсификации фармакотерапии 
сахарного диабета 2 типа

Зырянов С.К.1, Дьяков И.Н.2

1 — ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва

2 — АНО «Научно-практический центр исследования проблем рациональной фармакотерапии и фармакоэкономики», 
Москва

Резюме. Фиксированные комбинации сахароснижающих препаратов имеют целью повышение эффективно-
сти лечения сахарного диабета 2 типа (СД2) при одновременном повышении безопасности проводимого лечения. 
Новый препарат Соликва СолоСтар® содержит инсулин гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатид, обеспечивающие как 
регулировку глюкозы плазмы крови натощак, так и после еды. В опубликованном непрямом сравнении фикси-
рованная комбинация оказалась более эффективной для контроля СД2, оценённого по количеству больных, до-
стигших уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) <7,0 %, при этом суточная доза инсулина гларгин была 
на 22 ЕД ниже, чем в случае применения инсулина гларгин и ликсисенатида порознь. Цель анализа: определить 
экономическую целесообразность включения препарата Соликва СолоСтар® в программу государственных гаран-
тий бесплатного оказания медицинской помощи. Материалы и методы: Ретроспективный анализ опубликован-
ных данных о клинической эффективности и переносимости свободной и фиксированной комбинации инсулина 
гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида. Для фармакоэкономических расчётов использованы общепринятые методики 
клинико-экономического анализа. Целевая популяция для анализа влияния на бюджет определена на основании 
данных Федерального регистра сахарного диабета, реализуемого ФГБУ «НМИЦ эндокринологии Минздрава Рос-
сии». Определяли прямые затраты, включавшие стоимость лекарственных препаратов. Расчёт разницы затрат на 
лекарственную терапию целевой популяции пациентов в текущей практике и при включении рассматриваемого 
препарата в государственные программы возмещения для льготных категорий граждан проводили путём вычи-
тания из значения затрат на лекарственное лечение целевой популяции пациентов при включении рассматрива-
емого препарата в Перечень ЖНВЛП значения лекарственных затрат на лечение пациентов в текущей практике. 
Временной горизонт оценки включения препарата Соликва СолоСтар® в Перечни ЖНВЛП и ОНЛС определён в 
3 года. При оценке затрат учитывали коэффициент дисконтирования 5 % в год. Для проверки верности резуль-
татов применен анализ чувствительности. Математические расчёты выполнены с помощью пакета прикладных 
программ Microsoft Excel. Результаты: Расчёты выполнены для двух вариантов форм выпуска Соликва СолоСтар®, 
имеющих разные стоимости (Варианты 1 и 2), в сравнении с различными вариациями аналогов инсулина, содержа-
щих инсулин гларгин. Разница в средних суточных дозировках инсулина гларгин 100 ЕД/мл в случае применения 
фиксированной комбинации была меньше на 22 ЕД, при этом дозировка ликсисенатида в свободной комбинации 
была 20 мкг/сут. Число пациентов, достигших уровня HbA1c<7 % среди получавших Соликва СолоСтар®, было на 
29 % больше, чем в группе свободной комбинации (95 % ДИ: 20,2—30,7, p<0,0001). Стоимость суточной дозы для 
Варианта 1 — 269,72 руб., для Варианта 2 — 214,28 руб. В это же время расчётная суточная стоимость свободной 
комбинации инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида зависит от конкретного препарата инсулина. Стоимость 
ликсисенатида одинакова в комбинации с любым вариантом инсулина гларгин и составляет 158,8 руб./сут.  В срав-
нении с комбинацией монопрепаратов инсулин гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатид применение комбинированного 
лекарственного препарата Соликва СолоСтар® может снизить нагрузку на бюджет на 10,46—35,02 % (в зависимо-
сти от стоимости инсулина гларгин 100 ЕД/мл разных производителей). Согласно результатам анализа «затраты—
эффект» по достижению уровня HbA1с<7 %, применение Соликва СолоСтар® фармакоэкономически эффективнее 
в сравнении с комбинациями монопрепаратов инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида на 51,95—65,08 % 
(в зависимости от производителя инсулина гларгин 100 ЕД/мл и используемой шприц-ручки Соликва СолоСтар®). 
Заключение: Результаты анализа позволяют считать препарат Соликва СолоСтар® экономически оправданным 
средством для включения в Перечень ЖНВЛП и государственные программы возмещения для льготных категорий 
граждан по показанию сахарный диабет 2 типа.

Ключевые слова: анализ технологии в здравоохранении; сахарный диабет 2 типа; инсулин гларгин; ликсисенатид
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Для цитирования:
Зырянов С.К., Дьяков И.Н. Клинико-экономический анализ фиксированной комбинации инсулина гларгин 100 ЕД/мл
и ликсисенатида при интенсификации фармакотерапии сахарного диабета 2 типа // Качественная клиническая прак-
тика. — 2018. — №3. — С.4—13. DOI: 10.24411/2588-0519-2018-10047.

Health technology assessement of the fi xed combination of insulin glargine 100 UI/ml and lixisenatide
in the treatment intensifi cation of diabetes mellitus type 2

Zyryanov S.K.1, Dyakov I.N.2

1 — Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow
2 — Scientifi c and Practical Centre for rational pharmaceutical management and pharmacoeconomics problems, Moscow

Abstract. Fixed antidiabetic drugs’ combinations have aim to improve of Diabetes Mellitus type 2 (DMT2) control as well as a 
safety treatment increasing. Soliqua SoloStar® is a new registered drug for control of fasting and prandial glucose levels, contained 
insulin glargine 100 UI/ml and lixisenatide. In the published non-direct comparison, it was more eff ective for DMT2 control vs 
insulin glargine 100 UI/ml and lixisenatide separately, and daily insulin dose was less on 22 UI. Aim: To evaluate of Soliqua SoloStar® 

reasonability og inclusion from pharmacoeconomics point of view into the State program of the free medical Aid guarantees. 
Materials and methods: Retrospective comparative economic analysis based on the published data of new methodology treatment 
with Soliqua SoloStar® in compare with the current treatment methodology with usage of insulin glargine and lixisenatide 
separately. Common used methodology of clinical-economic analysis was used, and target group of patients was created based 
on the Federal Diabetes Register. Direct medical cost was defi ned as a cost of medications. Diff erentiation between direct medical 
cost for the proposed methodology and current practice of the separate usage of insulin glargine and lixisenatide was calculated. 
Discounting at 5 % annually used in the calculation of the three years time horizon. Th e results of health technology assessment 
are confi rmed by sensitivity analysis. Microsoft  Excel was used for calculation. Results: Calculation has been performed for two 
pens of Soliqua SoloStar® with diff erent prices (Variation 1 and 2) in compare with diff erent drugs of insulin glargine 100 UI/ml 
and lixisenatide. Soliqua SoloStar® had less daily dose (by insulin glargine) on 22 UI vs free combination, and dose of lixisenatide 
was 20 mkg per day. Amount of patients who have reached HbA1c<7 % was higher in Soliqua group vs free combination group on 
29 % (95 % CI: 20.2-30.7; p<0.0001). Cost of daily dose in Variation 1 is 269.72 RUR., for Variation 2 — 214.28 RUR. In the same 
time cost of the free combination of insulin glargine 100 UI and lixisenatide is depended from trade’s name of the drug, while cost 
of lixisenatide per day is the same for free combination and has 158.8 RUR. Soliqua SoloStar® usage can decrease budget impact in 
comparison with free combination on 10.46-35.02 % (depending on cost of insulin glargine 100 UI from diff erent manufacturers 
and Soliqua pen cost). Cost-eff ectiveness analysis has shown that Soliqua SoloStar® had economic advantages in compare with 
free components’ combination on 51.95-65.08 % (depending on cost of insulin glargine 100 UI from diff erent manufacturers 
and variations of Soliqua pen cost). Conclusion: Soliqua SoloStar® has pharmacoeconomics evidences to be included into the 
Governmental program of free medical Aid in Diabetes Mellitus type 2. 

Keywords: health technology assessment; diabetes mellitus type 2; insulin glargine; lixisenatide
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В 2015 г. число больных сахарным диабетом в 
мире достигло почти 422 млн человек, в основном 
за счёт роста диабета 2 типа (СД2) [1]. В Российской 
Федерации распространённость СД2 определена в 
крупномасштабном эпидемиологическом исследо-
вании NATION — 5,4 %, что при экстраполяции на 
количество населения в возрасте от 20 до 79 лет даёт 
цифру больных более 6 млн человек [2]. Расходы, ко-
торое несёт наше общество в связи с СД2 и его основ-
ными осложнениями — ИБС, инфарктом миокарда, 
инсультом, составляют по самым приблизительным 
подсчётам не менее 570 млрд руб. ежегодно [3]. Со-
гласно ещё одному отечественному исследованию, 
общие прямые медицинские затраты на лечение СД2, 
его осложнений и сопутствующих заболеваний на 

1 пациента в год составляют более 105 тыс. руб., пря-
мые немедицинские затраты — 24 тыс. руб., а непря-
мые затраты — почти 150 тыс. руб. (т. е. составляют 
более половины всех затрат) [4]. Во многом затраты 
на больного СД2 определяются степенью компенса-
ции заболевания, зависящей от многих факторов: 
эффективного лечения, поведения больного, избран-
ной тактики фармакотерапии, включая инсулиноте-
рапию, и других факторов. В любом случае, затраты 
на ведение больного с компенсацией заболевания, 
оценённой по достижению индивидуального целе-
вого уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), 
согласно Консенсуса Российской Ассоциации Эндо-
кринологов [5], в 3 раза меньше, чем на больного с 
неадекватным контролем диабета [3]. Существенные 
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потери несёт государство из-за недополучения вну-
треннего валового продукта вследствие временной и 
стойкой утраты трудоспособности [6].

Все более актуальным для больных с СД2 стано-
вится поддержание нормогликемии, что имеет реша-
ющее значение для снижения риска осложнений забо-
левания, включая инсульт, болезни сердца и почечную 
недостаточность [7]. Действующие международные и 
отечественные руководства по лечению СД 2 реко-
мендуют подход к фармакотерапии, направленный на 
достижение не только индивидуальной цели лечения, 
но и уменьшение побочных эффектов применения ле-
карственных препаратов, в первую очередь таких как 
увеличение массы тела и гипогликемия [8—10].

Стандартный подход к началу терапии СД2 пред-
усматривает изменение образа жизни, дозированную 
физическую нагрузку и применение метформина [10]. 
Тем не менее, следует признать, что лишь незначитель-
ное число больных, даже строго соблюдая эти реко-
мендации, находятся в стадии компенсации. Задерж-
ки в интенсификации лечения являются проблемой 
диабетологической службы во всем мире: инсулини-
зация, добавление секретагогов и др. [11, 12]. Анализ 
результатов широкомасштабных исследований свиде-
тельствует о повышенном риске сердечно-сосудистых 
осложнений у больных с некомпенсированным СД2 и 
клинических выгодах нормализации углеводного обме-
на [13]. Одним из вариантов интенсификации лечения, 
как известно, является базальная инсулинотерапия, 
преимущество в проведении которой отдаётся анало-
гам инсулина, имеющим лучший профиль эффектив-
ности и безопасности в сравнении с человеческими 
инсулинами [14].

В свою очередь, одним из путей продолжения 
комбинированного лечения является дополнение к 
нему препаратов агонистов рецептора глюкагонопо-
добного пептида-1 (аГПП-1), относящихся к классу 
инкретинов. Короткодействующие аГПП-1 обладают 
более выраженным эффектом на постпрандиальную 
глюкозу, чем на уровень её натощак, а длительнодей-
ствующие аГПП-1 — наоборот [15]. При этом добав-
ление аГПП-1 к базальному инсулину, в отличие от 
базал+ или базал-болюс режимов, а также примене-
ния смешанных инсулинов не вызывает гипоглике-
мических состояний, не влияет на массу тела больно-
го [16]. В Перечнях ЖНВЛП и ОНЛС представлены 
как аналог базального инсулина — инсулин гларгин, 
так и аГПП-1—ликсисенатид.

Если эффекты инсулина гларгин 100 ЕД/мл, опыт 
успешного применения которого в Российской Феде-
рации насчитывает уже почти 15 лет, хорошо извест-
ны, то для ликсисенатида имеет смысл их напомнить. 
Ликсисенатид стимулирует секрецию инсулина бета-
клетками островков Лангерганса поджелудочной 
железы в ответ на гипергликемию. При снижении 
концентрации глюкозы в крови до нормальных 
значений стимуляция секреции инсулина ими пре-

кращается. При гипергликемии ликсисенатид од-
новременно подавляет секрецию контринсулярных 
факторов, однако при этом сохраняется секреция 
глюкагона в ответ на гипогликемию. Также препарат 
обладает выраженным эффектом снижения пост-
прандиальной глюкозы за счёт замедления опорож-
нения желудка [17]. Экономическая оценка приме-
нения ликсисенатида в условиях отечественного 
здравоохранения была представлена ранее [18].

Одним из направлений развития современной 
фармакологии является создание фиксированных 
комбинаций препаратов, хорошо себя зарекомен-
довавших для лечения того или иного заболевания. 
Потенциально они разрабатываются не только для 
облегчения их применения, но и для создания так на-
зываемого аддитивного (потенцирующего) эффекта, 
превосходящего таковой, как если бы лекарственные 
компоненты вводились / принимались бы порознь, 
даже и одновременно. Этот подход используется в 
лечении артериальной гипертензии, бронхиальной 
астмы и сахарного диабета.

В 2018 г. осуществлена государственная регистра-
ция фиксированной комбинации инсулина гларгин 
и ликсисенатида (препарат Соликва СолоСтар®, АО 
«Санофи», Франция, Код АТХ A10AE54). Разнона-
правленность действия компонентов — инсулин 
регулирует глюкозу плазмы натощак, в то время как 
короткодействующий аГПП-1 ликсисенатид — пран-
диальную составляющую углеводного обмена [19]. 
Клинико-экономический анализ этого препарата в 
условиях отечественной практики не проводился, в 
связи с чем осуществляется настоящая экспертиза.

Цель: определить экономическую целесообраз-
ность включения препарата Соликва СолоСтар® в 
программу государственных гарантий бесплатного 
оказания медицинской помощи.

Задачи

  Провести литературный поиск клинической эф-
фективности применения фиксированной комби-
нации инсулина гларгин 100 ЕД/мл + ликсисена-
тида (Соликва СолоСтар®) при СД2.

  Оценить влияние на бюджет при включении пре-
парата в Перечень ЖНВЛП и государственные 
программы возмещения для льготных категорий 
граждан.

  Провести клинико-экономическую оценку при-
менения препарата Соликва СолоСтар® в сравне-
нии со свободной комбинацией инсулина гларгин 
100 ЕД/мл и ликсисенатида.

Материалы и методы

Ретроспективный анализ опубликованных дан-
ных о клинической эффективности и переносимо-
сти свободной и фиксированной комбинации ин-



7

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2018 г.

сулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида. Поиск 
осуществлён в системах Pubmed и Medlink, а также в 
рунете. Клиническая эффективность сравниваемых 
режимов терапии оценивалась в исследованиях с не-
прямым сравнением, что использовано для настоя-
щего анализа [20, 21].

Для фармакоэкономических расчётов исполь-
зованы общепринятые методики клинико-эконо-
мического анализа [22, 23]. Целевая популяция для 
анализа «влияния на бюджет» определена на осно-
вании данных Федерального регистра сахарного ди-
абета, реализуемого ФГБУ «НМИЦ эндокринологии 
Минздрава России» при технической поддержке АО 
«Астон Консалтинг».

Определяли прямые затраты, включавшие стои-
мость лекарственных препаратов на год лечения, при 
этом применялись цены Государственного реестра 
предельных отпускных цен для инсулина гларгин 
100 ЕД/мл и ликсисенатида [24], а для препарата 
Соликва СолоСтар® — данные прайс-листа произ-
водителя. Прямые расходы на лекарства включали 
среднюю оптовую надбавку для препаратов Переч-
ня ЖНВЛП в соответствующем ценовом сегменте 
и НДС в размере 10 % согласно методическим реко-
мендациям [25]. Определяли разницу в затратах те-
кущей практики лечения и при включении рассма-
триваемого препарата в Перечни ЖНВЛП и ОНЛС. 
Временной горизонт оценки определён в 3 года. При 
оценке затрат учитывали коэффициент дисконтиро-
вания 5 % в год с шагом дисконтирования 4 нед.

Определялся параметр «стоимость—эффект» 
(СER — Cost-eff ectiveness Ratio), отражающий объ-
ём затрат, необходимый для получения единицы 
эффективности по формуле:

CER=DC/Ef
где:   CER — показатель отношения затрат и эф-

фекта;
  DC — прямые затраты на терапию;
  Ef — значение эффективности (% больных, 

достигших целевого уровня HbA1c).

Стоимость гипогликемий в анализе не учитыва-
лась, поскольку её вес в общей сумме расходов ми-
нимальный.

Анализ чувствительности проводился для провер-
ки устойчивости полученных результатов основного 
сценария к изменениям входного параметра — стои-
мости сравниваемых препаратов. Обработка данных 
произведена с помощью пакета программы Excel.

Результаты

Целевая популяция для назначения препарата 
Соликва СолоСтар® определена следующим образом. 
Согласно данным Федерального регистра сахарного 
диабета пациентов, получающих пероральные саха-

роснижающие препараты, — 3 012 тыс. человек. При 
этом, в свою очередь, среди них уровень HbA1c бо-
лее 8 % (т. е. подлежащие назначению инсулина) вы-
являют у 744 013 человек. С учётом числа больных, 
реально «стартующих» с инсулинотерапии в 1,1 % от 
этого количества, размер целевой популяции паци-
ентов для назначения препарата Соликва СолоСтар® 
определён в 7 700 пациентов (табл. 1).

Препарат Соликва СолоСтар® представлен в ле-
карственной форме раствора для подкожного вве-
дения. Выпускается в шприц-ручках, содержащих 3 
мл препарата с разной дозировкой ликсисенатида. В 
упаковке 3 предзаполненных шприц-ручки. В 1 мл 
раствора для подкожного введения содержится:

  Вариант формы выпуска 1: шприц-ручка с концен-
трацией инсулина гларгин 100 ЕД/мл и 50 мкг/мл 
ликсисенатида;

  Вариант формы выпуска 2: шприц-ручка с концен-
трацией инсулина гларгин 100 ЕД/мл и 33 мкг/мл 
ликсисенатида.
Препарат инсулин гларгин 100 ЕД/мл в настоящее 

время представлен тремя торговыми наименовани-
ями, зарегистрированными по цене. Все ценовые 
характеристики и методика назначения препаратов 
представлены в табл. 2.

Различия в клинической эффективности срав-
ниваемых технологий (свободной и фиксированной 
комбинаций инсулина гларгин и ликсисенатида) ле-
чения были статистически значимыми при сроках на-
блюдения в исследовании LixiLan-L 24 нед. (240 боль -
ных) и 26 нед. в GetGoal Duo-2 (также 240 больных), 
при этом отмечалась разница в средних суточных 
дозировках инсулина гларгин 100 ЕД/мл в случае 
применения фиксированной комбинации она была 
меньше на 22 ЕД — 44 ЕД и 66 ЕД, соответственно 
(рис. 1) [20, 21]. Дозировка ликсисенатида в сво-
бодной комбинации была 20 мкг/сут. Число паци-
ентов, достигших целевого уровня HbA1c<7 % сре-
ди получавших Соликва СолоСтар®, было на 29 % 
больше, чем в группе свободной комбинации (95 % 
ДИ: 20,2—30,7, p<0,0001). Различия в клинической 
эффективности делают возможным определение 
параметра «затраты—эффект». Исходя из различ-
ных вариантов шприц-ручки препарата Соликва 
СолоСтар®, стоимость суточной дозы в 44 ЕД по 
инсулину гларгин 100 ЕД/мл составит для Варианта 
1 — 269,72 руб., для Варианта 2 — 214,28 руб. В это 
же время расчётная суточная стоимость свободной 
комбинации инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликси-
сенатида зависит от конкретного препарата инсу-
лина, поскольку стоимость их различна (табл. 2). 
Стоимость ликсисенатида одинакова в комбинации 
с любым вариантом инсулина гларгин и составляет 
158,8 руб./сут. (табл. 3).

В итоге прямые затраты на 1 больного на год 
лечения при применении Соликва СолоСтар® про-
гнозируются меньшими в сравнении со свободной 



8

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2018 г.

комбинацией инсулина гларгин 100 ЕД/мл + лик-
сисенатида.

Как видно из приведённых данных сравнения 
прямых затрат и влияния на бюджет, применение 
фиксированной комбинации менее затратно в 
сравнении с сочетанным лечением монопрепара-
тами при использовании любого из зарегистри-

рованных на настоящий момент в России препа-
ратов с МНН инсулин гларгин в концентрации 
100 ЕД/мл. При этом вариант формы выпуска 
препарата Соликва СолоСтар® с различной сто-
имостью влияния на результат экономического 
сравнения со свободной комбинацией не оказы-
вает (табл. 3—5).

Таблица 1
Расчёт целевой популяции для назначения препарата Соликва СолоСтар®

Годы 2014 2015 2016 2017 2018
1. Только инсулин 230 592 251 377 265 344 283 056 300 651
2. Инсулины + ПССП 363 993 404 738 429 127 448 605 447 372
3. Один ПСП 1 638 204 1 722 100 1 761 003 1 806 124 1 845 518
4. Два ПСП 777 676 863 258 925 555 1 002 951 1 040 617
5. Три и более ПСП 85 764 105 880 120 986 129 348 126 063
6. Диетотерапия 20 361 26 403 44 740 56 688 63 947
7. Терапия не указана 520 176 370 656 255 919 196 929 169 798

Всего 3 636 766 3 744 412 3 802 674 3 923 701 3 993 966
Всего пациентов на 1, 2 или 3 ПССП 3 012 198

Из них HbA1c>8 %
24,7 %
700 013

Переходят с ПССП на инсулин реально 1,1 %
Популяция для Соликвы СолоСтар® 7 700

Таблица 2
Ценовые характеристики и методика назначения препаратов, использованные в анализе

МНН
Торговое 

наименование, про-
изводитель

Упаковка
Стоимость 
упаковки 

(руб.)

Стоимость с 10 % 
НДС и 10 % 

торговой 
надбавкой (руб.)

Режим 
назначения

Инсулин гларгин
Лантус СолоСтар® 

(ЗАО «Санофи-авентис 
Восток», Россия)

Шприц-ручки 
СолоСтар® 3 мл 

по 100 ЕД/мл, №5
3203,09* 3875,74

1 раз в сутки, 
подкожно, 
дозировка 

подбирается 
индивидуально

Инсулин гларгин
Инсулин гларгин 

(ЗАО «ПрофитМед», 
Россия)

Картриджи 3 мл 
по 100 ЕД/мл, №5 2677,56* 3239,85

Инсулин гларгин
Инсулин гларгин 
(ООО «Эндодже-

никс», Китай)
Картриджи 3 мл 

по 100 ЕД/мл, №5 2732,00* 3305,72

Ликсисенатид
Ликсумия 

(АО «Санофи», 
Германия)

0,1 мг/мл (20 мкг/
доза), 3 мл №2 3933,00* 4758,93

20 мкг 1 раз 
в сутки 

подкожно

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл + 
ликсисенатид Соликва СолоСтар® 

(АО «Санофи», 
Германия)

Шприц-ручки, 
100 ЕД/мл гларгин + 
50 мкг/мл ликсисе-

натид 3 мл №3
4559,00** 5516,39 1 раз в сутки, 

подкожно, 
дозировка 

подбирается 
индивидуально

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл + 
ликсисенатид

Шприц-ручки, 
100 ЕД/мл гларгин + 
33 мкг/мл ликсисе-

натид 3 мл №3
3616,00** 4375,36

Примечания: * — согласно Государственному реестру предельных отпускных цен производителя; ** — Стоимость, которую произво-
дитель планирует к регистрации после включения в Перечень ЖНВЛП
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Поскольку сравниваемые режимы терапии имели 
достоверно разную эффективность, в рамках анали-
за «затраты—эффект» определяли показатель CER. 
Независимо от варианта применяемой формы вы-
пуска препарата Соликва СолоСтар® и конкретного 
препарата инсулина гларгин 100 ЕД/мл различных 
производителей, показатель эффективности затрат 
был лучше у фиксированной комбинации (табл. 6).

Анализ чувствительности с изменением цены 
на препарат Соликва СолоСтар® и терапию сравне-
ния с инсулином гларгин 100 ЕД/мл с наименьшей 
стоимостью за ЕД подтвердил выводы основного 
сценария в диапазоне увеличения цены до 20 % или 
снижения стоимости терапии сравнения в этом же 
диапазоне (табл. 7).

Таблица 3
Стоимость применения препаратов сравнения на 1-го больного

Торговое 
наименование

Суточная 
доза

Стоимость 
суточной 

дозы 
(руб.)**

Стоимость 
на год 

лечения 
(руб.)**

Стоимость на год 
лечения свободной 

комбинации инсулина 
гларгин и ликсисенатида 

(руб.)**

Разница в стоимости 
Соликва СолоСтар® 

с комбинацией 
инсулина гларгин (А-С) 

и ликсисенатида (%)
А. Лантус СолоСтар® 66 ЕД 170,94 62 393,10 120 355,10
В. Инсулин гларгин 
(ЗАО «ПрофитМед», 
Россия)

66 ЕД 142,56 52 034,40 109 996,40

С. Инсулин гларгин 
(ООО «Эндодженикс», 
Китай)

66 ЕД 145,86 53 238,90 111 200,90

Ликсумия 20 мкг 158,80 57 962,00

Соликва СолоСтар® 
(Вариант 1) 44 ЕД* 269,72 98 447,80

А — 18,2 
В — 10,5 
С — 11,5

Соликва СолоСтар® 

(Вариант 2) 44 ЕД* 214,28 78 212,20
А — 35,0 
В — 28,9 
С — 29,7

Примечания: * — по инсулину гларгин, ** — с учётом оптовой надбавки в 10 % и НДС 10 %

Рис. 1. Сравнительная эффективность и дозировки препарата Соликва СолоСтар® и свободной 
комбинации инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида [20, 21]
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Таблица 4
Прямые затраты на рассматриваемые варианты терапии целевой группы

Год 
терапии

Затраты на рас-
сматриваемый 
вариант лекар-

ственной терапии 
(Соликва Соло-

Стар®, вариант 1), 
млн руб.

Затраты на рас-
сматриваемый 
вариант лекар-

ственной терапии 
(Соликва Соло-

Стар®, вариант 2), 
млн руб.

Затраты на текущий вариант лекарственной терапии 
(комбинация монопрепаратов), млн руб.

Лантус 
СолоСтар® + 

Ликсумия

Инсулин гларгин 
(ООО 

«Эндодженикс») + 
Ликсумия

Инсулин гларгин 
(ЗАО «Профит-

Мед») + 
Ликсумия

1-й 739,13 586,25 902,13 833,39 825,44
2-й 703,93 558,33 859,17 793,70 786,14
3-й 670,41 531,74 818,25 755,91 748,70
Суммарно 
за 3 года 2 113,47 1 676,32 2 579,55 2383,00 2 360,28

Таблица 5
Результаты анализа «влияния на бюджет» применения препарата Соликва СолоСтар® 

в сравнении со свободной комбинацией инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида (%)

Сравниваемый режим

Экономия при применении фиксированной комбинации 
инсулина гларгин и ликсисенатида (Соликва СолоСтар®) 

в сравнении со свободной комбинацией инсулина гларгин 
и ликсисенатида 

Год 1 Год 2 Год 3 Суммарно 
за 3 года

Вариант 1 (при использовании шприц-ручки 100 ЕД/мл + 33 мкг/мл)
Лантус СолоСтар® + Ликсумия 35,02 35,02 35,02 35,02
Инсулин гларгин (ООО «Эндожденикс) + Ликсумия 29,66 29,66 29,66 29,66
Инсулин гларгин (ЗАО «ПрофитМед») + Ликсумия 28,98 28,98 28,98 28,98

Вариант 2 (при использовании шприц-ручки 100 ЕД/мл + 50 мкг/мл)
Лантус СолоСтар® + Ликсумия 18,07 18,07 18,07 18,07
Инсулин гларгин (ООО «Эндожденикс) + Ликсумия 11,31 11,31 11,31 11,31
Инсулин гларгин (ЗАО «ПрофитМед») + Ликсумия 10,46 10,46 10,46 10,46

Таблица 6
Анализ «затраты – эффект» при сравнении препарата Соликва СолоСтар® 

с комбинацией инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида

Режим терапии
Вариант 1 (при использовании шприц-ручки 

Соликва СолоСтар® 100 ЕД/мл + 33 мкг/мл)
Вариант 2 (при использовании шприц-ручки 

Соликва СолоСтар® 100 ЕД/мл + 50 мкг/мл)
CER, руб. ΔCER, руб. ΔCER, % CER, руб. ΔCER, руб. ΔCER, %

Соликва СолоСтар® 57 522,65 — — 72523,72 — —
Лантус СолоСтар® + 
ликсисенатид 164 724,14 107 201,49 65,0 164 724,14 92 200,42 55,9

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл (ЗАО 
«ПрофитМед») + 
ликсисенатид

150 947,80 93 425,15 61,9 150 947,80 78 424,08 51,9

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл (ООО 
«Эндодженикс») + 
ликсисенатид

152 374,86 94 852,21 62,3 152 374,86 79 851,14 52,4
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Обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют о вы-
раженных преимуществах комбинированного пре-
парата Соликва СолоСтар® по отношению клинико-
экономической эффективности в сравнении с ком-
бинацией монопрепаратов (инсулин гларгин + Лик-
сумия). При этом применение Соликва СолоСтар® 
остаётся наиболее выгодным независимо от кон-
кретного препарата инсулина гларгин 100 ЕД/мл, 
используемого в свободной комбинации. Ещё более 
значимы различия в эффективности затрат—сни-
жение затрат для достижения одинакового эффекта 
при применении препарата Соликва СолоСтар® пре-
вышает 1,5 раза (-51,9…-65,0 %). Это обусловлено не 
только меньшей лекарственной стоимостью фикси-
рованной комбинации. Основываясь на данных о 
связи числа инъекций и приверженности пациентов 
терапии [26], отразившихся, в частности, в рекомен-
дациях Всемирной Организации Здравоохранения 
[27], можно предположить, что разница в результа-
тах, полученных при использовании фиксированной 
и свободной комбинации инсулина гларгин 100 ЕД/
мл и ликсисенатида связана с лучшей приверженно-
стью пациентов к терапии Соликва СолоСтар®, тре-
бующей одной инъекции препарата в сутки, в срав-
нении со свободной комбинацией, требующей двух 
инъекций препаратов в сутки. 

В настоящее время пациенты льготных катего-
рий обеспечиваются препаратами инсулина гларгин 
за счёт средств государственного бюджета в рам-
ках программы Обеспечения необходимыми лекар-
ственными средствами. С 2018 г. препарат Ликсумия 
также включён в этот перечень и может обеспечи-
ваться в рамках программ лекарственного возме-
щения для льготных категорий граждан. Учитывая 
значимые преимущества в клиническом эффекте 
фиксированной комбинации в сравнении с исполь-
зованием монопрепаратов, включение препарата 

Соликва СолоСтар® в перечни ЖНВЛП и ОНЛС 
является целесообразным с медицинской точки 
зрения. Кроме того, меньшие затраты, ассоцииро-
ванные с применением Соликва СолоСтар® и боль-
шая эффективность этих затрат делает включение 
этого препарата в упомянутые перечни экономиче-
ски обоснованным. Снижение затрат на лечение па-
циентов с СД2, которым было показано назначение 
комбинации инсулин гларгин + ликсисенатид, ас-
социированное с применением Соликва СолоСтар®, 
позволит высвободить средства в рамках програм-
мы государственных гарантий и программы ОНЛС 
и обеспечить терапией большее число нуждающихся 
в ней пациентов с СД2.

Выводы

  Совокупность полученных результатов позволя-
ет считать фиксированную комбинацию инсули-
на гларгин 100 ЕД/мл + ликсисенатид (Соликва 
СолоСтар®) экономически оправданным сред-
ством для включения в Перечень ЖНВЛП и госу-
дарственные программы возмещения для льгот-
ных категорий граждан по показанию сахарный 
диабет 2 типа.

  Применение лекарственного препарата Соликва 
СолоСтар® может снизить нагрузку на бюджет на 
10,46—35,02 % в сравнении с комбинацией инсу-
лин гларгин 100 ЕД/мл + ликсисенатид  (в зависи-
мости от стоимости инсулина гларгин 100 ЕД/мл 
разных производителей).

  Согласно результатам анализа «затраты—
эффект», применение Соликва СолоСтар® эко-
номически эффективнее в сравнении с ком-
бинацией монопрепаратов инсулина гларгин 
100 ЕД/мл и ликсисенатида на 51,95—65,08 % (в 
зависимости от производителя инсулина гларгин 
100 ЕД/мл и используемой шприц-ручки 
Соликва СолоСтар®).

Таблица 7
Анализ чувствительности при изменении цен на сравниваемые режимы фармакотерапии

Изменение цены 
Соликва СолоСтар®

Изменение цены на терапию сравнения
-25 % -15 % -5 % 0 % +5 % +15 % +25 %

+25 % 10,33 % 3,21 % -5,91 % -11,22 % -17,03 % -30,16 % -45,28 %
+15 % 5,01 % -2,83 % -12,66 % -18,32 % -24,49 % -38,32 % -54,16 %
+5 % -0,32 % -8,86 % -19,41 % -25,43 % -31,95 % -46,49 % -63,03 %
+0 % -2,98 % -11,88 % -22,78 % -28,98 % -35,68 % -50,57 % -67,47 %
-5 % -5,65 % -14,90 % -26,15 % -32,53 % -39,41 % -54,66 % -71,91 %
-15 % -10,97 % -20,94 % -32,90 % -39,63 % -46,86 % -62,83 % -80,79 %
-25 % -16,30 % -26,97 % -39,65 % -46,73 % -54,32 % -70,99 % -89,67 %
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Фармакоэкономика режимов антибактериальной терапии 
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Резюме. Введение. Несмотря на высокий уровень резистентности E.coli как основного возбудителя мочевых инфекций, 
фторхинолоны остаются одними из наиболее часто используемых антимикробных средств в эмпирической терапии уроин-
фекций. Цель. Клинико-экономическая оценка эффективности различных стратегий назначения антимикробных препара-
тов (АМП) при внегоспитальных неосложнённых острых пиелонефритах с учётом прогнозируемой динамики резистент-
ности E.coli как основного возбудителя уроинфекций. Материалы и методы. При проведении расчётов учтены данные 
литературы об эффективности и безопасности стартового режима антибактериальной терапии неосложнённых пиелонеф-
ритов цефалоспоринами 3 поколения, фторхинолонами, аминогликозидами и карбапенемами в условиях оказания стаци-
онарной специализированной медицинской помощи. Построена модель «дерева решений». Составлен перечень прямых и 
не прямых затрат, на основании которого рассчитана стоимость 1 случая терапии острого неосложнённого пиелонефрита 
для каждой стратегии антибактериальной терапии. Произведён анализ «затраты—эффективность», анализ «влияния на 
бюджет». Результаты. Стоимость 1 случая терапии острого неосложнённого пиелонефрита гентамицином была наимень-
шей в сравнении с альтернативными стратегиями (33 679,89 руб.). Анализ «затраты—эффективность» показал, что стра-
тегия антибактериальной терапии острого неосложнённого пиелонефрита гентамицином доминировала альтернативные 
стратегии: при меньших затратах, она была ещё и более эффективной. Выводы. Для более точного расчёта клинико-эконо-
мической эффективности применения АМП необходим мониторинг динамики уровня резистентности на территории РФ.

Ключевые слова: анализ затраты—эффективность; острый неосложненный пиелонефрит
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Pharmacoeconomics modes of antibiotic therapy of uncomplicated community-acquired acute pyelonephritis 
in a multidisciplinary hospital
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Abstract. Introduction. Despite the high level of resistance of E.coli as the main causative agent of urinary tract infections, 
fl uoroquinolones are among the most frequently used antimicrobial agents in empirical therapy of uroinfections. Aim. Clinical and 
economic evaluation of the eff ectiveness of diff erent antibacterial strategies of community-acquired uncomplicated acute pyelonephritis 
with the predicted dynamics of resistance of E.coli as the main causative agent of uroinfections. Materials and methods. Th e calculations 
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take into account the literature data on the eff ectiveness and safety of the starting regime of antibacterial therapy of uncomplicated 
pyelonephritis with cephalosporins of the 3rd generation, fl uoroquinolones, aminoglycosides and carbapenems in terms of hospital 
specialized medical care. Th e model of «decision tree» is constructed. A list of direct and indirect costs was compiled, on the basis of 
which the cost of 1 case of acute uncomplicated pyelonephritis therapy for each strategy of antibacterial therapy was calculated. Th e 
«cost-eff ectiveness analysis» and budget impact analysis were performed. Results. Th e cost of 1 case of therapy with acute uncomplicated 
pyelonephritis gentamicin was the lowest in comparison with alternative strategies (33 679,89 rubles). Cost-eff ectiveness analysis showed 
that the strategy of antibacterial therapy of acute uncomplicated pyelonephritis with gentamicin dominated alternative strategies: at 
lower costs, it was also more eff ective. Summary. For a more accurate calculation of clinical and economic effi  ciency of antimicrobial 
agents it is necessary to monitor the dynamics of the resistance level in the territory of the Russian Federation.

Keywords: cost-eff ectiveness analysis; acute uncomplicated pyelonephritis
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Введение

Острый неосложнённый пиелонефрит — одна из 
часто встречающихся в клинической практике пато-
логий. Так, в США ежегодно отмечается до 250 000 
случаев заболевания в год [1]. В Российской Федера-
ции заболеваемость острым пиелонефритом состав-
ляет 100 больных на 100 тыс. человек [2, 3]. Основным 
возбудителем инфекции является Escherichia coli, при 
этом уровень чувствительности штаммов различен 
для разных регионов [4, 5]. Российское общество 
урологов рекомендует применение фторхинолонов в 
качестве стартового режима терапии острого пиело-
нефрита в регионах с уровнем резистентности вне-
госпитальных уропатогенов к фторхинолонам менее 
10 % [3]. В регионах с высоким уровнем распростра-
нения фторхинолонорезистентных и продуциру-
ющих бета-лактамазы расширенного спектра дей-
ствия (БЛРС) штаммов E.coli (> 10%) рекомендуют 
начальную эмпирическую терапию аминогликози-
дами или карбапенемами до получения данных бак-
териологического исследования о чувствительно-
сти к другим антибиотикам [6, 7]. Согласно данным 
многоцентровых микробиологических исследова-
ний UTIAP-I и UTIAP-II (2004), в Санкт-Петербурге 
уровень резистентности E.coli к фторхинолонам со-
ставляет 13 % [8]. Несмотря на это, фторхинолоны 
остаются одними из наиболее часто используемых 
антимикробных средств в эмпирической терапии 
уроинфекций [9]. Сведения о текущем уровне ре-
зистентности в Санкт-Петербурге ограничены. Тем 
не менее, существует возможность статистического 
моделирования, которое, исходя из текущего потре-
бления антимикробных препаратов (АМП), позво-
ляет прогнозировать уровень резистентности [10, 
11]. Уровень антибиотикорезистентности является 
не единственным фактором, определяющим выбор 
эмпирического режима терапии: крайне важны эко-
номическая целесообразность, а также безопасность 
различных режимов терапии [3, 12].

Настоящее исследование включает анализ «за-
траты—эффективность», а также анализ «влияния 
на бюджет» различных режимов антибактериальной 
терапии внегоспитальных неосложнённых острых 
пиелонефритов с учётом прогнозируемой динами-
ки резистентности Е.coli как основного возбудителя 
уроинфекций. В качестве альтернативы наиболее ча-
сто используемым АМП из группы фторхинолонов 
и цефалоспоринов 3 поколения выбраны стратегии, 
рекомендуемые Российским урологическим обще-
ством в качестве стартовых режимов эмпирической 
терапии в регионах с уровнем устойчивости уропа-
тогенов к фторхинолонам более 10 %: аминогликози-
ды или карбапенемы без антисинегнойной активно-
сти (эртапенем).

Цель

Клинико-экономическая оценка эффективности 
различных стратегий назначения АМП при внего-
спитальных неосложнённых острых пиелонефритах 
с учётом прогнозируемой динамики резистентности 
E.coli как основного возбудителя уроинфекций.

Методы

При методологии клинико-экономического ана-
лиза были использованы методические рекоменда-
ции «Клинико-экономического исследования» [13]. 
Применяли следующую методологическую схему: 
обозначение цели исследования; выбор альтернатив; 
выбор методов анализа; определение затрат (издерж-
ки); определение критериев эффективности, выбор 
исходов; проведение анализа основного и альтер-
нативного сценариев; проведение анализа чувстви-
тельности; формирование выводов и рекомендаций 
[14—17]. При проведении, собственно, фармако-
экономического анализа были использованы: анализ 
эффективности затрат с расчётом соответственного 
коэффициента (cost-eff ectiveness — CER), а также 
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анализ «влияния на бюджет». Расчёт коэффициента 
эффективности затрат осуществляли по формуле:

CER = З/ЭФ
где: З — затраты;
 ЭФ — эффективность.

При превышении ЭФ и З одного из исследуемых 
режимов по сравнению с другим, был проведён ин-
крементальный анализ, с расчётом соответствую-
щего коэффициента (incremental cost-eff ectiveness 
ratios — ICERs). Формула ICER = З 1 метода — З 2 ме-
тода / ЭФ 1 метода — ЭФ 2 метода. Данный анализ 
проводят для определения дополнительных затрат 
(стоимости) для предотвращения 1 случая смерти и/
или 1 года сохранённой жизни (или других показате-
лей). Анализ «влияния на бюджет» проведён на ос-
нове методологии, описанной в методических реко-
мендациях по оценке «влияния на бюджет» в рамках 
реализации Программы государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской по-
мощи [18]. В то же время, кроме прямых затрат, при 
проведении настоящего исследования также учиты-
вали и непрямые затраты, что отличает применён-
ную методику от рекомендаций, указанных выше. 
Основной целью анализа «влияния на бюджет» яв-
ляется оценка применения новой терапевтической 
методики (метода лечения, лекарственного средства 
и т. д.) с точки зрения затрат системы здравоохране-
ния в целом при внедрении этого метода в практи-
ку. Этот анализ ставит целью ответ на вопрос: как 
именно изменятся затраты системы здравоохране-
ния на лечение определённой патологии, если в ме-
дицинскую практику будет внедрена новая методика 
лечения [18]. С точки зрения оценки затрат при вы-
полнении анализа «влияния на бюджет» опираются 
в первую очередь на затраты системы здравоохране-
ния, в РФ — это в большей степени возмещение из 
фонда ОМС стоимости лечения различных нозоло-
гий. С точки зрения оценки эффективности учиты-
вают долю пациентов с той или иной формой заболе-
вания, вариантом течения, степенью выраженности 
в общей популяции пациентов с этой нозологией. 
Это позволяет учесть частоту встречаемости той или 
иной формы заболевания при оценке «влияния на 
бюджет» в целом по нозологии. Предпочтительной 
с позиции анализа «влияния на бюджет» считается 
технология, суммарный экономический эффект ко-
торой ниже.

Характеристика затрат и показателей эффек-
тивности. При проведении клинико-экономической 
оценки антибактериальной терапии при неослож-
нённых острых пиелонефритах у госпитализиро-
ванных пациентов использовали модель «дерева 
решений» [13]. Модель «дерева решений» основана 
на сведениях о реальной клинической практике при-
менения АМП в терапии внегоспитальных неослож-

нённых острых пиелонефритов, полученных в рам-
ках кросс-секционного исследования «Повышение 
эффективности расходования средств обязательно-
го медицинского страхования в медицинских орга-
низациях Санкт-Петербурга [9], а также сведениях 
из других источников. В связи с этим, был проведён 
анализ данных литературы по эффективности и без-
опасности различных режимов эмпирической анти-
бактериальной терапии у пациентов с внегоспиталь-
ными неосложнёнными острыми пиелонефритами.

Структура «дерева решений». В качестве исхо-
дов при построении модели анализа решений выбра-
ны выздоровление и нежелательные явления (НЯ) 
(табл. 1). Структура модели представлена на рис. 1.

Эффективность лечения. Критерием эффектив-
ности был выбран показатель частоты наступления 
выздоровления, которое определялось как разреше-
ние инфекции, без развития рецидива в течение по-
следующего 30-дневного периода наблюдения, не тре-
бующее продолжения антибактериальной терапии.

Безопасность лечения. Учитывалась вероят-
ность развития НЯ, требующих отмены антибак-
териальной терапии, и/или серьёзных НЯ на фоне 
проводимой терапии и в течение последующего 
30-дневного периода наблюдения. Под серьёзными 
НЯ понимают реакции, влекущие за собой смерть 
пациента, угрожающее жизни состояние, состояния, 
требующие экстренной госпитализации или увели-
чение сроков текущей госпитализации, развитие 
генетических нарушений, дефектов развития, злока-
чественных и доброкачественных образований, сни-
жение жизненной активности на срок 3 мес. и более, 
инвалидизацию пациента [19].

Определение случая внегоспитального острого 
неосложнённого пиелонефрита [3]. Пиелонефрит — 
неспецифический инфекционно-воспалительный 
процесс, характеризующийся одновременным или 
последовательным поражением чашечно-лоханоч-
ной системы и паренхимы почек (преимущественно 
интерстициальная ткань). Неосложнённый пиело-
нефрит — пиелонефрит, развивающийся в интакт-
ной почке (без аномалий развития и видимых нару-
шений уродинамики верхних мочевых путей).

Стандарт антибактериальной терапии острого 
неосложнённого пиелонефрита [3]. В качестве тера-
пии первой линии рекомендовано назначение фтор-
хинолонов на срок 7—10 дней как АМП выбора для 
лечения острого пиелонефрита, если уровень рези-
стентности E.coli к ним в данном регионе составляет 
< 10 %. В регионах с высоким уровнем распростране-
ния фторхинолонорезистентных и продуцирующих 
бета-лактамазы расширенного спектра действия 
(БЛРС) штаммов E.coli (> 10 %), рекомендуется на-
чальная эмпирическая терапия аминогликозидами 
или карбапенемами до получения данных бактерио-
логического исследования о чувствительности к дру-
гим антибиотикам.
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Рис. 1. Модель анализа решений для фармакоэкономической оценки эффективности и безопасности терапии внего-
спитального неосложненного острого пиелонефрита
Примечание: НЯ — нежелательные явления.
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Таблица 1
Данные для построения модели

Показатель Высокочувствительный 
штамм E.coli БЛРС (+) штамм E.coli

Источ-
ник 

данных
Цефтриаксон
Длительность госпитализации (дни) 7,3 13,3

[20]
Средневзвешенная длительность (дни) 8,97
Клиническая эффективность (%) 93 65

[21]
Средневзвешенная эффективность (%) 85,16

Безопасность (НЯ %) ААД — 6,6 
НЯ, потребовавшие отмены — 0 [22]

Ципрофлоксацин
Длительность госпитализации (дни) 7 9,6

[23]
Средневзвешенная длительность (дни) 7,73
Клиническая эффективность 
на 7—10 сутки (%) 87 76,9

[24]
Средневзвешенная эффективность (%) 84,17

Безопасность (НЯ %)
Разрыв сухожилия — 3,5; Отслойка сетчатки — 0,26 (исследование 

Etminan M, et al. — 3,3); Аневризма аорты — 1,7: из них 17 % — 
разрыв, 53 % — потребовали экстренной госпитализации.

ААД — 3; НЯ, потребовавшие отмены лекарства — 3
[25—27]

Эртапенем
Длительность терапии (дни) — 7,8 [28]
Клиническая эффективность (%) 98 90,3

[29, 30]
Средневзвешенная эффективность (%) 95,84

Безопасность (НЯ %) ААД — 7,2; НЯ, потребовавшие отмены 
(сыпь, зуд, рвота, парэстезия, диарея) — 2,7 [22]

Гентамицин
Длительность госпитализации (дни) 7,89 9,72

[31]
Средневзвешенная длительность (дни) 8,4
Клиническая эффективность (%) 98,7 100

[29, 31]
Средневзвешенная эффективность (%) 99,06

Безопасность (Гентамицин однократно 
1 раз/сут. внутривенно) (НЯ %)

Вестибулотоксичность — 0,13, у 0,045 — резидуальная; 
Нефротоксичность — 1,2, потребовавшая отмены терапии, 

что привело к разрешению НЯ
[32]

Примечания: ААД — антибиотик-ассоциированная диарея; НЯ — нежелательное явление; БЛРС — бета-лактамазы расширенного 
спектра действия.
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Таблица 2
Стоимость антибактериальной терапии с учётом прогнозируемого уровня резистентности 

(максимально зарегистрированная цена + 10 % НДС + 10 % торговая надбавка)
БЛРС (+) 

штаммы E.coli (28 %)
БЛРС (-) 

штаммы E.coli (72 %)
Ципрофлоксацин
БЛРС (+)
Эффективность: 800 мг/сут. внутривенно 5 дней, 
затем 4,6 дня 1000 мг/сут. р.о.
Неэффективность: 800 мг/сутки внутривенно 3 дня, 
затем имипенем/циластин 1,5 г/сут. 6,6 дня
БЛРС(-)
Эффективность: 800 мг/сутки внутривенно 3 дня, 
затем 4 дня 1000 мг/сут. р.о.
Неэффективность: 800 мг/сутки внутривенно 3 дня, 
затем имипенем/циластин 1,5 г/сут. 4 дня

3 448,71 1 323,85

Итого: 1 918,8 руб.
Цефтриаксон
БЛРС(+)
Эффективность: 2 г/сут. внутривенно 13,3 дня
Неэффективность: 2 г/сут. внутривенно 3 дней, 
затем имипенем/циластин 1,5 г/сут. 10,3 дня
БЛРС(-)
Эффективность: 2 г/сут. внутривенно 7,3 дня
Неэффективность: 2 г/сут. внутривенно 3 дня, 
затем имипенем/циластин 1,5 г/сут. 4,3 дня

74 69,94 599,97

Итого: 2 523,56 руб.
Гентамицин
БЛРС(+)
Эффективность: 240 мг/сут. однократно внутривенно 9,72 дня
БЛРС(-)
Эффективность: 240 мг/сут. однократно внутривенно 7,89 дня
Неэффективность: 240 мг/сут. однократно внутривенно 3 дня, 
затем имипенем/циластин 1,5 г/сут. 4,89 дня

94,32 81,64

Итого: 85,18 руб.
Эртапенем
БЛРС(+)
Эффективность: 1 г/сут. внутривенно 7,8 дня
Неэффективность: 1 г/сут. внутривенно 3 дней, 
затем имипенем/циластин 1,5 г/сут. 4,8 дня
БЛРС(-)
Эффективность: 1 г/сут. внутривенно 7,8 дня
Неэффективность: 1 г/сут. внутривенно 3 дня, 
затем имипенем/циластин 1,5 г/сут. 4,8 дня

22 128,62 18 923,48

Итого: 19 820,91 руб.
Примечание: БЛРС — бета-лактамазы расширенного спектра действия.
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Таблица 3
Факторы, влияющие на объём затрат при лечении пациентов с неосложнённым острым пиелонефритом

Параметр Стоимость 
(руб.)

Источ-
ник 

данных
Ципрофлоксацин
Стоимость антибактериальной терапии 1 918,8
Стоимость тарифа 351 040 (острый пиелонефрит) с учётом сроков госпитализации 11 071,62 [33]
Стоимость лечения разрыва сухожилия с учётом частоты встречаемости:
Тариф ОМС 391320 (14 дней)
Оперативное вмешательство 631 208
Анестезиологическое пособие нК301в

3,5 %*(19 576,2+
5 290,3+2 764)=

967,06
[33]

Стоимость лечения отслойки сетчатки с учётом частоты встречаемости:
Тариф ОМС амбулаторный 751 130 (2 посещения)
Тариф ОМС стационарный 271 020 (длительность 9 дней)
Оперативное вмешательство 640 215

3,3 %*(1 958,10+
9 630,90+2 885)= 

477,64
[33]

Госпитализация по поводу аневризмы аорты с учётом частоты встречаемости
Тариф ОМС 421 070 (21 день)
Оперативное вмешательство 650 731
Анестезиологическое пособие нК354в

0,009*(17 9587,80+
24 570,80+14 658) =

1 969,34
[33]

Стоимость лечения антибиотик-ассоциированной диареи с учётом встречаемости 3 %*12 759,88=382,79 [34]

Недополученный ВВП в связи с нетрудоспособностью 11 640,22+695,7+
737,86=13 073,78

Выплаты по временной нетрудоспособности 7 723,52+754,39+
800,11=9 278,02

ИТОГО ТЕРАПИЯ ЦИПРОФЛОКСАЦИНОМ: 39 139,05 руб.
Цефтриаксон
Стоимость антибактериальной терапии 2 523,56
Стоимость тарифа 351 040 (острый пиелонефрит) с учётом сроков госпитализации 12 711,86 [33]

Стоимость лечения антибиотик-ассоциированной диареи с учётом встречаемости 6,6 %*12 759,88=
842,15 [34]

Недополученный ВВП вследствие временной нетрудоспособности 13 507,47
Выплаты по временной нетрудоспособности 9 748,3
ИТОГО ТЕРАПИЯ ЦЕФТРИАКСОНОМ: 39 333,34 руб.
Эртапенем
Стоимость антибактериальной терапии 19 820,91
Стоимость тарифа 351 040 (острый пиелонефрит) с учётом сроков госпитализации 10 251,50 [33]
Стоимость лечения антибиотик-ассоциированной диареи с учётом встречаемости 7,2 %*12 759,88=918,71 [34]
Недополученный ВВП вследствие временной нетрудоспособности 11 745,63
Выплаты по временной нетрудоспособности 7 837,82
ИТОГО ТЕРАПИЯ ЭРТАПЕНЕМОМ: 50 574,57 руб.
Гентамицин
Стоимость антибактериальной терапии 85,18
Стоимость тарифа 351 040 (острый пиелонефрит), с учётом сроков госпитализации 11 071,62 [33]
Лечение вестибулотоксичности с учётом частоты встречаемости
Тариф амбулаторный 761 130 (2 посещения)
Тариф стационарный 281 080 (18 дней)

0,13 %*(1 397,50+
23 110,20)=31,86 [33]

Недополученный ВВП вследствие временной нетрудоспособности 12 694,14
Выплаты по временной нетрудоспособности 9 797,09
ИТОГО ТЕРАПИЯ ГЕНТАМИЦИНОМ: 33 679,89 руб.

Примечания: ОМС — обязательное медицинское страхование; ВВП — валовый внутренний продукт.
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Результаты

Были рассчитаны суммарные затраты при приме-
нении сравниваемых стратегий антибактериальной 
терапии острого пиелонефрита (табл. 2, 3). Для всех 
стратегий горизонт моделирования составил 1 год.

Как видно из данных, представленных на рис. 2, при 
горизонте моделирования 1 год максимальные затраты 
на 1 случай острого неосложнённого внегоспитально-
го пиелонефрита были при применении стратегии те-
рапии эртапенемом (50 574,57 руб.), приблизительно 
равные при стратегиях лечения ципрофлоксацином 
и цефтриаксоном (39 139,05 и 39 333,34 руб., соответ-
ственно). Наименьшие затраты (33 679,89 руб.) отмеча-
ли на фоне терапии гентамицином. При этом разница 
в затратах обусловлена стоимостью АМП: наименьшие 

затраты были при стратегии терапии гентамицином 
(0,3 %), наибольшие при терапии эртапенемом — 39,2 %. 
При этом разница в затратах на АМП не компенсиро-
валась уменьшением непрямых затрат. Наибольшие 
затраты на купирование НЯ отмечали на фоне терапии 
ципрофлоксацином (до 9,7 %), наименьшие на фоне те-
рапии гентамицином (0,1 %). Наименьшая стоимость 
тарифа была у пациентов на фоне терапии эртапене-
мом (20,3 %), наибольшая на фоне терапии цефтриак-
соном (32,3 %), что связано с большими сроками госпи-
тализации.

В качестве критерия эффективности рассматри-
вали частоту выздоровления на один случай острого 
неосложнённого пиелонефрита. На рис. 3 приведён 
результат эффективности для сравниваемых страте-
гий терапии.

Рис. 3. Эффективность в группах сравнения (частота выздоровления)

Рис. 2. Суммарные затраты на лечение стратегиями сравнения в расчёте на один случай неосложнённого внегоспи-
тального острого пиелонефорита в год
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Как видно из данных, представленных на рис. 4, 
относительно показателя «частота выздоровления» 
наибольшей эффективностью обладала стратегия 
проведения антибактериальной терапии острого 
неосложнённого пиелонефрита гентамицином, за-
тем эртапенемом, значительно уступают стратегии 
терапии ципрофлоксацином и цефтриаксоном: по-
казатель эффективности при использовании данных 
стратегий составлял, соответственно, 99,06; 95,84; 
85,16 и 84,17 %.

В связи с тем, что стратегия с эртапенемом была 
более эффективна, но более затратная, был проведён 
расчёт ICER. Результаты представлены в табл. 4.

Как видно из данных, представленных в табл. 4, 

наиболее экономически эффективной стратегией 
терапии острого пиелонефрита в регионах с уров-
нем резистентности E.coli к ципрофлоксацину > 10 
% была стратегия применения аминогликозидов. 
Широко применяемые в реальной практике фторхи-
нолоны и цефалоспорины 3-го поколения показали 
меньшую эффективность при больших затратах.

Анализ чувствительности. Вероятностный ана-
лиз чувствительности выполняли путём многократ-
ного одновременного изменения таких показателей, 
как эффективность, а также стоимость АМП, откло-
няя параметры на ±5 % и ±25 % их значения соответ-
ственно от исходного результата. Результаты пред-
ставлены на рис. 4.

Таблица 4
Результаты инкрементального анализа эффективности затрат 

для стратегий антибактериальной терапии острого пиелонефрита

Стратегия Общие затраты, 
руб.

Прирост затрат, 
руб. Эффективность Прирост 

эффективности ICER

Гентамицин 33 679,89 -16 894,68 99,06 3,22 Доминирует
Эртапенем 50 574,57 95,84
Гентамицин 33 679,89 -5 653,45 99,06 13,9 Доминирует
Цефтриаксон 39 333,34 85,16
Гентамицин 33 679,89 -5 459,16 99,06 14,89 Доминирует
Ципрофлоксацин 39 139,05 84,17

Примечание: ICER — инкрементальный коэффициент эффективности затрат.

Рис. 4. Соотношение эффективности и суммарных затрат для стратегий сравнения при изменении ключевых 
показателей (горизонт моделирования 1 год)
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Как видно из представленных на рис. 4 данных, 
при одновременном многократном изменении та-
ких параметров, как эффективность и стоимость 
антибактериальной терапии при рассмотрении 
показателя «частота выздоровления на 1 случай 
острого неосложнённого пиелонефрита» страте-
гия проведения антибактериальной терапии гента-
мицином при большей эффективности оставалась 
наименее затратной стратегией и продолжала до-
минировать остальные стратегии. Результаты ана-
лиза чувствительности подтверждают выводы, по-
лученные в основном сценарии.

Обсуждение

Выбор АМП определяется тяжестью заболева-
ния, коморбидной патологией и ответом на стар-
товый режим терапии. В то же время роль рези-
стентности штаммов E.coli на клинические исходы 
дискутабельна. Так, в исследовании Park SH с соавт. 
(2015) было показано, что некарбапенемные анти-
биотики также эффективны как карбапенемные в 
терапии острого осложнённого и неосложнённого 
пиелонефрита (отношение шансов (ОШ) 0,35 (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,09—1,38); р=0,133), 
а выбор антибактериальной терапии не влиял на ис-
ход заболевания [29]. Согласно Российским и меж-
дународным рекомендациям, аминогликозиды рас-
сматриваются как потенциальная альтернатива как 
эмпирической, так и целенаправленной терапии, 
так как уровень резистентности к аминогликози-
дам остаётся низким среди БЛРС-продуцирующих 
E.coli [3—6]. В то же время выбор этой группы АМП 
ограничивается представлениями лечащих врачей 
о высоких рисках нефро- и ототоксичности ами-
ногликозидов. В исследовании Nicolau DP с соавт., 
включавшем 2 184 пациентов, получавших гента-
мицин в режиме 240 мг 1 раз в сутки внутривенно, 
было показано, что нефротоксичность развилась 
у 1,2 % пациентов и разрешилась самостоятельно 
после отмены АМП; ототоксичность развилась в 
0,13 % случаев [32]. В то же время в исследовани-
ях Park SH с соавт., Wie SH с соавт. была показана 
высокая клиническая эффективность аминоглико-
зидов в терапии острого пиелонефрита как в слу-
чаях БЛРС-продуцирующих штаммов E.coli, так и 
случаях высокочувствительных штаммов [29, 31]. 
Высокая клиническая эффективность обусловлена 
в том числе уникальными фармакокинетически-
ми характеристиками аминогликозидов: высокой 
концентрацией в моче, концентрация-зависимым 
бактерицидным эффектом, что является преиму-
ществом при лечении острого пиелонефрита [31, 
35]. Таким образом, аминогликозиды являются 
эффективной и экономически целесообразной аль-

тернативой карбапенемам в случаях нетяжёлых 
острых неосложнённых пиелонефритов, вызванных 
БЛРС-продуцирующими штаммами E.coli. Требу-
ются дополнительные усилия по поиску стратегии 
введения, минимизирующей потенциальные риски 
токсичности. Крупные когортные исследования 
показали повышенные риски коллаген-ассоцииро-
ванных нежелательных побочных реакций на фоне 
приёма фторхинолонов, в том числе риски отслойки 
сетчатки, разрывов сухожилий, а также риски раз-
вития аневризм аорты, в том числе фатальных [25, 
26, 35—37]. Высокие риски коллаген-ассоциирован-
ных осложнений на фоне терапии фторхинолонами, 
а также относительно низкая эффективность тера-
пии острых неосложнённых пиелонефритов, в том 
числе в регионах с резистентностью E.сoli > 10 %, 
ограничивают применение данной группы АМП в 
терапии восходящей уроинфекции.

Ограничения исследования

1. В модель не включены пациенты, у которых течение 
пиелонефрита осложнилось развитием сепсиса.

2. Не принимали в расчёт проводимые оперативные 
вмешательства в случаях неэффективности про-
водимой консервативной терапии в виду отсут-
ствия доступных статистических данных о часто-
те и виде оперативных вмешательств.

3. В виду благоприятного прогноза заболевания при 
построении модели летальность была принята 
равной нулю.

4. Выбор клинических исследований, в которых 
оценивалась эффективность режимов эмпириче-
ской антибактериальной терапии, ограничивал-
ся тем, что во многих исследованиях в качестве 
критерия эффективности использовалась сурро-
гатная конечная точка — микробиологическая 
излеченность, которая определялась как эрадика-
ция возбудителя или уменьшение его титра менее 
103 КОЕ/мл.

5. При расчёте непрямых затрат не учитывался не-
дополученный ВВП вследствие смерти пациентов 
от разрыва аневризмы, так как в исследовании, 
данные которого приняты в расчёт, использова-
лась база данных пациентов старше 65 лет, т. е. 
лиц нетрудоспособного возраста.
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Социально-экономическое бремя хронической мигрени 
в России

Колбин А.С.1,2, Наприенко М.В.3, Артеменко А.Р.3, Вилюм И.А.1,4, Латышева Н.В.3, 
Проскурин М.А.2, Балыкина Ю.Е.2

1 — ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова», 
Санкт-Петербург

2 — федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург

3 — ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва

Резюме. Введение. Результаты и клинических, и эпидемиологических исследований демонстрируют высокий уро-
вень нетрудоспособности, ассоциированный с головной болью, сниженную социально-экономическую активность, 
низкий уровень качества жизни, большее число коморбидных заболеваний и психических расстройств у пациентов с 
хронической мигренью (ХМ) по сравнению с теми, кто страдает эпизодической первичной головной болью. Цели. Це-
лью настоящего исследования была сравнительная оценка стоимости болезни и клинико-экономических последствий 
применения различных терапевтических подходов для профилактического лечения ХМ с позиции общества в целом в 
условиях РФ. Методы. Использовали следующие виды фармакоэкономических анализов: анализ стоимости болезни, 
анализ «влияния на бюджет». Модели на основе данных литературы (Сценарий № 1) и на основе мнения экспертов 
(Сценарий № 2) были построены параллельно с последующей интерпретацией и обсуждением полученных результатов. 
Учитывали прямые и непрямые затраты. В качестве критериев эффективности принимали клинические исходы при-
менения рассматриваемых терапевтических опций — изменение частоты использования мигрень-ассоциированной 
медицинской помощи (МАМП): неотложной медицинской помощи и стационарного лечения. Результаты. ХМ — за-
болевание, отличающееся значительным социально-экономическим бременем: на целевую популяцию в 1 470 840 па-
циентов при текущем распределении применяемых терапевтических подходов может достигать до 402 569 527 778 руб. 
при клинико-экономическом моделировании на основе данных литературы и 444 918 119 377 руб. при клинико-эко-
номическом моделировании на основе результатов опроса мнения экспертов. Непрямые затраты являются весомой 
долей социально-экономической стоимости ХМ и оцениваются от 61 995 589 503 руб. до 88 794 056 961 руб. Применение 
различных терапевтических подходов в терапии ХМ могут сократить стоимость рассматриваемого заболевания на це-
левую популяцию. Стоимость ведения одного пациента в год лекарственным препаратом Ботокс® (141 820 руб.) оказа-
лась до 40 % ниже стоимости профилактического лечения пациента с ХМ пероральными лекарственными препаратами 
(202 894 руб.), до 192 % — ниже стоимости ведения пациентов без профилактического лечения (414 305 руб.). Приме-
нение лекарственного препарата Ботокс характеризуется значительно меньшими непрямыми затратами в сравнении с 
иными терапевтическими подходами в ведении пациентов с ХМ.

Ключевые слова: мигрень; хроническая мигрень; профилактика мигрени; пероральные препараты для профилакти-
ки мигрени; использование ресурсов здравоохранения; Ботокс; исследования стоимости болезни; экономическое влия-
ние болезни; анализ влияния на бюджет
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Abstract. Introduction. Results of both clinical and epidemiological studies demonstrate a high frequency of work incapacity 
associated with headache, reduced socio-economic activity, low quality of life, greater number of comorbid diseases and mental 
disorders in patients with chronic migraine (CM) compared to those who suff er from episodic primary headache. Objectives. Th e 
objective of the study was comparative assessment of the disease cost and clinical and economic consequences of using various 
therapeutic approaches for preventive treatment of CM from the societal perspective in the Russian Federation. Methods. Th e 
following types of pharmacoeconomic analyses were used: disease cost analysis, budget eff ect analysis. Models based on literature 
data (Scenario No. 1) and based on expert opinion (Scenario No. 2) were constructed in parallel with subsequent interpretation 
and discussion of the results obtained. Direct and indirect costs were considered. Effi  cacy criteria were clinical outcomes of the 
use of therapeutic options in question — change in the frequency of use of migraine-associated aid: change in the frequency of use 
of emergency medical care; change in the frequency of inpatient treatment. Results. CM is a disease associated with a signifi cant 
socio-economic burden: the cost of managing a target population of 1 470 840 patients with current distribution of therapeutic 
approaches can reach up to 402 569 527 778 RUB with clinical and economic modeling based on literature data, and 444 918 119 
377 RUB with clinical and economic modeling based on expert opinion surveys. Indirect costs constitute a signifi cant proportion 
of the socio-economic cost of CM, estimated at 61 995 589 503 RUB to 88 794 056 961 RUB. Th e use of various therapeutic 
approaches for treating CM can reduce the cost of the disease for the target population. Th e cost of managing one patient with 
Botox® per year (141 820 RUB) was up to 40 % lower than the cost of preventive treatment of a patient with CM with oral 
medications (202 894 RUB), up to 192 % lower than the cost of managing patients without preventive treatment (414 305 RUB). 
Th e use of Botox is associated with signifi cantly smaller indirect costs in comparison with the use of other therapeutic approaches 
in managing patients with CM.

Keywords: migraine; chronic migraine; migraine preventive treatments; oral drugs for migraine preventive treatments; 
healthcare resources utilization; Botox; cost-of-illness studies; economic impact of disease; budget impact analysis
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Актуальность

Результаты и клинических, и эпидемиологиче-
ских исследований демонстрируют высокий уровень 
нетрудоспособности, ассоциированный с головной 
болью (ГБ), сниженную социально-экономическую 
активность, низкий уровень качества жизни, большее 
число коморбидных заболевания и психических рас-
стройств у пациентов с хронической мигренью (ХМ) 
по сравнению с теми, кто страдает эпизодической 
первичной головной болью [1—11]. В связи с этим 
уделяется весомое внимание оценке социально-эко-
номического бремени ХМ. Было подсчитано, что сум-
марная ежегодная «стоимость» ГБ среди взрослого 
населения в странах Евросоюза составляет 173 млрд 
евро [12], из которых ежегодная «стоимость» мигре-
ни — 111 млрд евро. В России распространённость 
хронической головной боли — 10,5 % населения [13, 
14]. Средняя стоимость лечения ХМ колеблется, по 
данным разных авторов, от 3 600 до 5 460 руб. в год, 
в основном учитывали прямые затраты [13, 15—17].

Профилактическое лечение ХМ — основная воз-
можность управления заболеванием с целью сокра-
щения частоты, продолжительности и степени выра-
женности атак [18—20]. В настоящее время одним из 
общепризнанных методов является фармакотерапия. 
Используют такие группы лекарственных препаратов 
(ЛП), как бета-блокаторы, антагонисты кальция, ан-

тиконвульсанты, антидепрессанты, объединённые по-
нятием «пероральные лекарственные препараты для 
профилактического лечения мигрени» (ППМ). Кро-
ме того, расширяют использование препарата Ботокс 
[21—24]. Предшествующие исследования экономиче-
ского бремени ХМ включали оценку затрат на ЛП для 
профилактического лечения, сравнения между отдель-
ными странами, подчеркивая важность и необходи-
мость использования ППМ [1, 3, 4, 7, 8, 16, 17, 25—28].

Цель

Выполнить сравнительную оценку стоимости бо-
лезни и клинико-экономических последствий при-
менения различных терапевтических подходов для 
профилактического лечения ХМ с позиции обще-
ства в целом в условиях РФ.

Методология

При методологии клинико-экономического ана-
лиза использованы отраслевые стандарты «Клини-
ко-экономические исследования», применяемые в 
РФ, российские и международные рекомендации 
[29—33]. Виды используемых фармакоэкономических 
анализов: анализ стоимости болезни, анализ «вли-
яния на бюджет». Основным видом анализа выбран 
метод оценки социально-экономического бремени. 
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Для построения методологической схемы проведения 
настоящего исследования дополнительно были най-
дены и использованы 13 публикаций, описывающие 
методологические особенности при изучении данной 
проблемы [34—46]. В целях оценки соответствия раз-
работанной модели оказания медицинской помощи 
больным с ХМ были привлечены ведущие националь-
ные эксперты в области изучения, диагностики и ле-
чения головных болей в РФ (эксперты).

Модели. Модели на основе данных литературы 
(Сценарий № 1) и на основе мнения экспертов (Сцена-
рий № 2) были построены параллельно с последующей 
интерпретацией и обсуждением полученных резуль-
татов. Выбранный период оценки составил 12 мес., 
с позиции долгосрочной перспективы — 3 года (с го-
довой ставкой дисконтирования при оценке затрат 
в 3,5 %). Изучаемая популяция включала пациен-
тов с диагностированной ХМ, согласно критериям 
Международной классификации головных болей, 
издание 3 (МКГБ-3 бета, 2013 г.) [47]. Экономиче-
ская позиция исследования, определяющая затраты 
и источники информации, заявлена с позиции обще-
ства. Подход к оценке затрат определён как восходя-
щий, когда оценивали затраты на одного пациента с 
последующей экстраполяцией на всю популяцию.

Затраты. Прямые затраты. Перечень прямых 
затрат (ПЗ): стоимость применяемых ЛП для про-
филактической терапии ХМ (для препарата Ботокс 
учитывали затраты на введение); стоимость примене-
ния ЛП для купирования острых приступов мигрени 
(приступы) с учётом частоты развития в соответствии 
с группой пациентов; стоимость оказания МАМП (го-
спитализация в стационар вследствие развития труд-
но-купируемого приступа или мигренозного статуса; 
вызов неотложной скорой помощи в связи с при-
ступом); амбулаторные посещения врача-невролога; 
стоимость дополнительных лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования. Затраты на лече-
ние были оценены на основании данных «ФАРМ-ИН-
ДЕКС — Российский Фармацевтический Портал» [48], 
Государственного реестра предельных отпускных цен 
[49], на основании Постановления Правительства РФ 
от 19.12.2016 N 1403 «О Программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи на 2017 год и на плановый период 2018 
и 2019 годов» (ПГГ) [50], Генерального тарифного со-
глашения на 2017 г. (ГТС) [51] и других источников 
[52, 53]. Косвенные затраты. Перечень косвенных 
(непрямых) затрат: затраты фонда социального стра-
хования на выплату пособия по временной нетрудо-
способности; определение недополученной выгоды в 
виде недополученного валового регионального про-
дукта (ВРП); недополученный доход пациента в связи 
с временной нетрудоспособностью.

Анализ «влияния на бюджет». Выполнен анализ 
«влияния на бюджет» с годичной и трёхлетней пер-
спективой.

Критерии эффективности для клинико-эконо-
мического анализа. В качестве критериев эффектив-
ности принимали клинические исходы применения 
рассматриваемых терапевтических опций — изме-
нение частоты использования МАМП, оцениваемой 
по результатам эпидемиологического исследования 
[58]: неотложной медицинской помощи и стацио-
нарного лечения. Эпидемиологическое исследование 
проводилось в Соединенных Штатах и представляло 
собой ретроспективный анализ базы данных, содер-
жащей информацию об обращаемости пациентов с 
ХМ за медицинской помощью и сведения о назна-
ченных и выписанных лекарственных препаратах 
(ретроспективный анализ базы данных). Возмож-
ность использования данного исследования в моде-
лировании была подтверждена экспертами.

Характеристика пациентов. Базовые характе-
ристики пациентов и основные параметры модели 
сформированы на основе данных литературы и мне-
ния экспертов. Модели пациентов сформированы на 
основе эпидемиологических данных проведённых ис-
следований с учётом особенностей ведения пациен-
тов с ХМ в РФ [13, 14, 17, 28, 59, 60], дополнительно в 
расчёты включены результаты опроса экспертов. Для 
всех моделей пациентов дополнительно подразумева-
ли необходимость стационарного лечения и обраще-
ние за неотложной медицинской помощью. Затраты 
оценены в соответствии со средними нормативами 
финансовых затрат ПГГ [50], стоимость оказания 
неотложной медицинской помощи — 1 819,50 руб., 
стационарного лечения — 69 276,80 руб. Согласно 
данным литературы (Сценарий № 1), после оказания 
неотложной медицинской помощи пациент прохо-
дил амбулаторное лечение, стоимость в соответствии 
со средним тарифом за законченный случай лече-
ния у невролога в условиях поликлиники составила 
11 934,06 руб., длительность — 13,2 дня [51]; после го-
спитализации требовалось наблюдение участкового 
врача-невролога стоимостью 2 551,83 руб. со средним 
количеством посещений — 2,7 в течение недели [51]. 
Необходимость долечивания в амбулаторных услови-
ях экспертами не отмечено (Сценарий № 2).

Модель пациента № 1 — пациенты с ХМ 
без профилактического лечения (ПЛ)

Показатели наблюдения пациентов разными 
специалистами, частота применения и виды допол-
нительных методов исследования, в соответствии 
с данными литературы, приведены в табл. 1 с ука-
занием стоимости оказания медицинской помощи 
[60—62].

Допускали, что пациенты без ПЛ получают меди-
каментозную терапию для купирования приступов 
[13, 28, 58, 61, 62]. В табл. 2 суммированы показатели 
для моделирования затрат на ЛП группы пациентов 
с ХМ без ПЛ.
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Таблица 1
Проводимые консультации и обследования на основе данных литературы и мнения экспертов 

Консультации врачей специалистов и допол-
нительные обследования

Частота 
применения, % Кратность в год Стоимость, руб.

Терапевт 49,3—100 4 403,90
Невролог 60,1—100 4 — 7 403,90
Остеопат 3,4 4 1200,00
Цефалголог 100 4 1200
Физиотерапевт 3,0—100 4 820,00
Кардиолог 0,4—100 4 403,90
Отоларинголог 100 1 403,90
Офтальмолог 100 1 403,90
Эндокринолог 100 1 403,90
Стоматолог 100 1 291,80
Ортопед 100 1 403,90
Мануальный терапевт 100 1 1200,00
Инфекционист-иммунолог 100 1 403,90
Гастроэнтеролог 100 1 403,90
ЭЭГ 12,8—100 1 1500,00
КТ головного мозга 6,8—100 1 5778,50
МРТ головного мозга 16,1—100 1 9125,00
Рентгенография шейного отдела позвоночника 20,4 1 323,70
УЗИ сосудов мозга и шеи 17,9 1 677,80
МР-ангиография головного мозга 100 1 9125,00
МР-флебография головного мозга 100 1 9125,00
Психотерапия 100 1 4850
Курс комбинированной фармакотерапии 
ноотропными и вазоактивными средствами 100 2 10276,80

Примечания: Мнение экспертов выделено жирным курсивом; ЭЭГ — электроэнцефалография; КТ — компьютерная томография; 
МРТ — магнитно-резонансная томография; УЗИ — ультразвуковое исследование; МР — магнитно-резонансное исследование.

Таблица 2
Медикаментозная терапия пациентов на основе данных литературы и мнения экспертов

Группа лекарств ЛП для моделирован.
Средняя 
сут. доза, 

мг
Стоим. 
руб/мг

Кол-во 
дней 

за 1 мес.

Триптаны
Суматриптан (Имигран) 100 2,11 10—20
Элетриптан (релпакс) 80 5,17 10—20

Бензодиазепины Бромдигидрохлорфенил-бензодиазепин (Феназепам) 1 2,24 3
НПВС Ацетилсалициловая кислота (аспирин) 1000—3000 0,05 3—20

Ибупрофен (нурофен) 1200 0,05 3—20
Диклофенак (вольтарен) 125—200 0,26 3—15
Лорноксикам (ксефокам) 14—16 2,13 3—15

Анальгетики Парацетамол (эффералган) 2000—4000 0,02 3—10
Противорвотные Метоклопрамид (церукал) 20 5 5

Домперидон 60 10 10
Примечания: Мнение экспертов выделено жирным курсивом; ЛП — лекарственные препараты; НПВС — нестероидные противовос-
палительные средства.
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Таблица 3
Проводимые консультации врачами-неврологами в рамках наблюдения за пациентами,  получающими Ботокс, 

на основе данных литературы и мнения экспертов

Консультации врачей-специалистов 
и затраты на введение препарата Ботокс

Частота 
применения, 

%

Кратность в год 
(литературные 

данные)

Кратность в год 
(мнение 

экспертов)

Стоимость, 
руб. 

[50, 51]
Невролог 100 4 3 403,90
Обращение по поводу заболевания при 
оказании медицинской помощи в амбула-
торных условиях медицинскими органи-
зациями (их структурными подразделе-
ниями) — затраты на введение препарата 
Ботокс в условиях манипуляционного 
кабинета в асептических условиях

100 4 4 1 171,60

Примечание: Мнение экспертов выделено жирным курсивом.

Таблица 5
Медикаментозная терапия пациентов, получающих Ботокс, на основе данных литературы и мнения экспертов

Группа ЛП [28, 58, 
61, 62]

ЛП, 
используемый для 

моделирования

Средняя 
суточная 
доза, мг 

[28, 58, 61, 62]

Форма 
выпуска

Стоимость 
упаковки 

[42]
Стоимость, 

руб./мг
Количество 
дней приема 
в месяц [58]

Триптаны Суматриптан 
(имигран) 100 табл. п/обол. 

50 мг №2 211,00 2,11 7,76

Триптаны Элетриптан 
(релпакс) 40—80 табл. п/обол. 

40 мг №2 413,79 5,17 7,76

Бензодиазепины
Бромдигидрохлор-

фенилбензодиазепин 
(феназепам)

0—1 табл., 1 мг, 
№ 50 112,22 2,24 7,76

НПВС Ацетилсалициловая 
кислота (аспирин) 1000—3000 табл. шип. 

500 мг №12 315,00 0,05 7,76

НПВС Ибупрофен 
(нурофен) 1200 капс., 400 мг, 

№ 20 375,47 0,05 7,76

НПВС Диклофенак 
(вольтарен) 125—200 табл. п/обол. 

50 мг №20 256,00 0,26 7,76

НПВС Лорноксикам 
(ксефокам) 14—16 табл. п/обол. 

8 мг №10 170,00 2,13 7,76

Анальгетики Парацетамол 
(эффералган) 2000—4000 капс. 500 мг 

№16 142,00 0,02 7,76

Противорвотные Метоклопрамид 
(церукал) 20 0,23

Домперидон 60 4,35
Примечания: Мнение экспертов выделено жирным курсивом; ЛП — лекарственные препараты; НПВС — нестероидные противовос-
палительные средства.

Таблица 4
Стоимость курса терапии препаратом Ботокс

МНН Торговые 
наименования

Форма 
выпуска

Цена/ 
упаковка 
(руб.) [43]

Стоимость 
за 1 ЕД, 

руб.

Средняя доза 
на 1 введение, 

ЕД*

Стоимость 
одного курса 
терапии, руб.

Ботулинический 
токсин типа 
A-гемагглютинин 
комплекс

Ботокс
лиоф. д/ин. 

100 ЕД фл. №1 
в/м

13 626,50 136,27 175 23 847,25

Примечания: МНН — международное непатентованное название; * — значение средней дозировки на одно введение препарата 
Ботокс не имеет различий, согласно данным литературы и оценки экспертов.
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Неотложная медицинская помощь по зарубежным 
данным литературы, согласно ретроспективному ана-
лизу базы данных, требовалась в 14,1 % случаев за пери-
од 6 мес. [58]. По отечественным данным литературы в 
среднем 51,2 % пациентов обращаются за медицинской 
помощью в течение 12 мес. [13], что и было положено 
в основу моделирования для Сценария № 1. Согласно 
мнению экспертов, неотложная медицинская помощь 
требовалась в среднем 7 раз за 12 мес. в 100 % случаев 
(Сценарий № 2). Количество дней нетрудоспособно-
сти в связи с необходимостью оказания неотложной 
медицинской помощи для Сценария № 1 составило 
14,2 дня, для Сценария № 2 — 7 дней. По данным об 
обращаемости за медицинской помощью стационар-
ное лечение требовалось в среднем в 51,2 % случаев за 
12 мес. [17] для моделирования Сценария № 1. Соглас-
но мнению экспертов, стационарное лечение требова-
лось в 100 % случаев за 12 мес. не более 2 раз (Сценарий 
№ 2). Длительность в 18,2 дня сформирована как среднее 
по клинико-статистической группе неврологического 
профиля [51] для Сценария № 1 и 15 дней для Сцена-
рия № 2. Количество дней нетрудоспособности в связи 
с госпитализацией и последующим лечением составило 
20,9 дня для Сценария № 1 и 15 дней для Сценария № 2.

Модель пациента № 2 на ПЛ ХМ — 
пациенты, получающие Ботокс

Показатели наблюдения пациентов врачом-не-
врологом приведены в табл. 3 с указанием стоимо-
сти медицинских услуг, сопровождающих введение 
препарата Ботокс. Допускалось, что количество вве-
дений в год не изменялось, возможные различия в 
количестве курсов за год учитывались в рамках ана-
лиза чувствительности.

Расчёт стоимости одного курса терапии препара-
том Ботокс представлен в табл. 4.

Допускали, что пациенты наряду с ПЛ получают 
медикаментозную терапию для купирования присту-
пов в случае их развития (терапия по требованию) 
[28, 58, 61, 62]. В табл. 5 суммированы показатели для 
моделирования затрат на ЛП группы пациентов, по-
лучающих Ботокс, основанные на данных литерату-
ры и на оценке мнения экспертов.

Учитывая изменение потребности в амбулатор-
ной медицинской помощи при применении различ-
ных видов ПЛ у больных с ХМ [58] (для препарата 
Ботокс, это уменьшение на 31,9 % от начального 
уровня), потребность в неотложной медицинской 
помощи оценена в 34,86 % за год, что и было положе-
но в основу моделирования для Сценария № 1. Со-
гласно мнению экспертов, неотложная медицинская 
помощь требовалась в 100 % случаев за 12 мес. в сред-
нем 1 раз (Сценарий № 2). Количество дней нетрудо-
способности в связи с необходимостью оказания не-
отложной медицинской помощи для Сценария № 1 
составило 14,2 дня. Используя данные об изменении 

обращаемости за стационарной медицинской помо-
щью при использовании различных видов ПЛ (для 
препарата Ботокс это уменьшение на 52,2 % от ис-
ходного уровня), потребность в стационарном лече-
нии для Сценария № 1 была оценена в 25,47 % за год. 
Согласно мнению экспертов, стационарное лечение 
для пациентов с ХМ, получающих ПЛ препаратом 
Ботокс, не требовалось за 12 мес. наблюдения (Сце-
нарий № 2). Количество дней нетрудоспособности 
в связи со стационарным лечением и последующим 
наблюдением для Сценария № 1 составило 20,9 дня. 
По оценке экспертов, среднее количество дней не-
трудоспособности, связанной с ХМ и относящейся к 
вызовам неотложной медицинской помощи, для па-
циентов рассматриваемой группы составляет в сред-
нем 3 дня за 12 мес. наблюдения.

Модель пациента № 3 на ПЛ ХМ — 
пациенты, получающие ППМ

Показатели наблюдения пациентов врачом-не-
врологом приведены в табл. 6 с указанием стоимости 
оказания медицинской помощи [60—62].

Перечень ЛП, используемых для ПЛ пациентов с 
ХМ, сформирован на основе ретроспективного ана-
лиза базы данных [58]. Ввиду отсутствия данных о 
процентном распределении приёма указанных ЛП в 
целевой популяции, стоимость терапии в месяц и в 
год была рассчитана как средняя стоимость терапии 
ППМ для модели, основанной на данных литерату-
ры. В табл. 7 отражены значения для моделирования 
затрат на ЛП группы пациентов, получающих ППМ.

Допускали, что пациенты наряду с ПЛ получают 
медикаментозную терапию для купирования присту-
пов в случае их развития (терапия по требованию) 
[28, 58, 60—62]. Количество дней приёма ЛП сфор-
мирован на основе данных об изменении потребно-
сти в амбулаторной медицинской помощи при при-
менении различных видов ПЛ у больных с ХМ [58], 
для ППМ — это увеличение на 19 % от начального 
уровня (за начальный уровень были взяты показа-
тели для пациентов без ПЛ — 11,4 дня в месяц). В 
табл. 8 суммированы показатели для моделирования 
затрат на ЛП группы пациентов, получающих ППМ.

Учитывая изменения потребности в амбулатор-
ной медицинской помощи при применении различ-
ных видов ПЛ у больных с ХМ [58] (для ППМ это 
увеличение на 19 % от начального уровня), потреб-
ность в неотложной медицинской помощи оценена в 
60,93 % в год, что и было положено в основу модели-
рования для Сценария № 1. Согласно мнению экспер-
тов, неотложная медицинская помощь требовалась в 
среднем 3 раза за 12 мес. в 100 % случаев (Сценарий 
№ 2). Количество дней нетрудоспособности в связи с 
необходимостью оказания неотложной медицинской 
помощи для Сценария № 1 составило 14,2 дня, для 
Сценария № 2 — 3 дня. Используя данные об измене-
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Таблица 7
Расчёт стоимости профилактического лечения ХМ пероральными лекарственными препаратами 

на основе данных литературы и мнения экспертов

Группа лекарств [58]
ЛП, используе-

мый для модели-
рования

Средняя суточ-
ная доза, мг [28, 

58, 60—62]
Форма выпуска Стоимость упа-

ковки [48, 49]
Стоимость, 

руб./мг

Антиконвульсанты Топирамат 
(топамакс) 100 капс. 50 мг №60 1 996,67 0,67

Вальпроевая 
кислота (депакин 

энтерик)
1500 табл. п/обол. 

300 мг №100 961,33 0,03

Карбамазепин 
(финлепсин) 0—600 табл. 200 мг №50 231,89 0,02

Габапентин 
(тебантин) 1400—1 800 капс. 300 мг №100 1 420,27 0,05

Антидепрессанты Амитриптилин 
(амитриптилин 

никомед)
75—100 табл. п/обол. 

10 мг №50 25,00 0,05

Флуоксетин 
(прозак) 20 капс. 20 мг №14 489,61 1,75

Циталопрам (ци-
прамил) 20 табл. 20 мг №28 1 792,16 3,2

Сертралин 
(золофт) 50 табл. п/обол. 

50 мг №14 455,67 0,65

Дулоксетин 
(симбалта) 60 2,03

Гипотензивные 
препараты

Метопролол 150—200 табл. 100 мг №30 423,06 0,14
Пропранолол 160 табл. 10 мг №112 41,47 0,04

Атенолол 100 табл. 50 мг №30 57,00 0,04

Бисопролол 10 табл. п/обол. 
10 мг №30 259,79 0,87

Лизиноприл 10 табл. 10 мг №28 149,97 0,54
Кандесартан 16 табл. 8 мг №30 302,87 1,26

Нифедипин 30 табл. п/обол. 
30 мг №30 181,24 0,2

Верапамил 360—400 табл. п/обол. про-
лонг. 240 мг №30 391,27 0,05

ЛП разных групп Рибофлавин 
(рибофлавин) 400 амп. 1% 1 мл №10 1 030,00 1.03

Коэнзим Q-10 
Форте 300 капс. 500 мг №30 300,00 0,02

Ацетилсалици-
ловая кислота 
(ТромбоАСС)

300 табл. п/обол. 
100 мг №28 84,00 0,03

Примечания: Мнение экспертов выделено жирным курсивом; ЛП — лекарственные препараты; НПВС — нестероидные противовос-
палительные средства.

Таблица 6
Проводимые консультации врачом-неврологом в рамках наблюдения за пациентами, получающими ППМ
Консультации 

врачей специалистов 
и дополнительные 

обследования

Частота приме-
нения, % 
(данные 

литературы)

Кратность в год 
(данные 

литературы)

Частота 
применения, % 

(мнение 
экспертов)

Кратность 
в год 

(мнение экспер-
тов)

Стоимость, 
руб. [51]

Невролог 60,1 4 100 6 403,90



33

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2018 г.

Таблица 8
Медикаментозная терапия пациентов, получающих ППМ, на основе данных литературы и мнения экспертов

Группа ЛП 
[28, 60—62]

ЛП, используемый 
для моделирования

Средняя суточ-
ная доза, мг 
[28, 60—62]

Форма 
выпуска

Стоимость 
упаковки 

[48, 49]

Стои-
мость, 
руб./мг

Количество 
дней приёма 

в месяц

Триптаны Суматриптан 
(имигран) 100 табл. п/обол. 

50 мг №2 211,00 2,11 13,57

Триптаны Элетриптан 
(релпакс) 40 — 80 табл. п/обол. 

40 мг №2 413,79 5,17 13,57

Бензодиазепины
Бромдигидрохлор-
фенилбензодиазе-
пин (феназепам)

0 — 1 табл., 1 мг, 
№ 50 112,22 2,24 13,57

НПВС Ацетилсалициловая 
кислота (аспирин) 1000 —3000 табл. шип. 

500 мг №12 315,00 0,05 13,57

НПВС Ибупрофен 
(нурофен) 1200 капс., 400 мг, 

№ 20 375,47 0,05 13,57

НПВС Диклофенак 
(вольтарен) 125 — 200 табл. п/обол. 

50 мг №20 256,00 0,26 13,57

НПВС Лорноксикам 
(ксефокам) 14 — 16 табл. п/обол. 

8 мг №10 170,00 2,13 13,57

Анальгетики Парацетамол 
(эффералган) 2000 — 4000 капс. 500 мг 

№16 142,00 0,02 13,57

Противорвотные Метоклопрамид 
(церукал) 20 0,23

Домперидон 60 4,35
Примечания: Мнение экспертов выделено жирным курсивом; ЛП — лекарственные препараты; НПВС — нестероидные противовос-
палительные средства. 

нии обращаемости за стационарной медицинской по-
мощью при использования различных видов ПЛ для 
ППМ, это увеличение на 46 % от исходного уровня, 
потребность в стационарном лечении для Сценария 
№ 1 была оценена в 74,75 % за год. Согласно мнению 
экспертов, стационарное лечение требовалось в 100 % 
случаев за 12 мес. наблюдения в среднем 1 раз за 12 
мес. наблюдения (Сценарий № 2). Количество дней 
нетрудоспособности в связи со стационарным ле-
чением и последующим наблюдением для Сценария 
№ 1 составило 20,9 дня, для Сценария № 2 — 7 дней.

Порядок расчётов непрямых затрат для сег-
ментированных групп целевой популяции. Выпла-
та пособий по временной нетрудоспособности [63]

Поскольку источником информации о ценах на ЛП 
для терапии ХМ и о части затрат на оказание меди-
цинской помощи послужили данные по Санкт-Петер-
бургу, то и размеры среднемесячной заработной пла-
ты, необходимые для расчётов выплат по временной 
нетрудоспособности, учитывали также по указанно-
му региону: от 43 685 до 48 591 руб. Таким образом, 
пациенты в группах сравнения при наличии у них 
временной нетрудоспособности получали пособие из 
расчёта 1 419,19 руб. в день. Стоимость недополучен-
ного ВРП на одного пациента рассчитывается в зави-
симости от длительности периода нетрудоспособно-
сти. Стоимость ВРП на 2014 г. по Санкт-Петербургу на 
душу населения составила 513 782,00 руб. [64]. Вклад 

одного рабочего дня в ВРП на душу населения соста-
вил 2 080,09 руб., с учётом дисконтирования в 3,5 % в 
год к 2017 году — 2 306,23 руб. Недополученный доход 
пациента рассчитывался в связи с развитием патоло-
гического состояния в зависимости от его вида и дли-
тельности нетрудоспособности.

Анализ «влияния на бюджет» (АВБ) и динами-
ки стоимости болезни при применении различных 
терапевтических подходов. Согласно опублико-
ванным Ayzenberg I, et al. [13] эпидемиологическим 
данным, 10,5 % населения страны в возрасте 18—
65 лет страдают хроническими ежедневными ГБ, при 
этом ХМ — 75 % из них. По сведениям Федеральной 
службы государственной статистики [65], население 
РФ на 2017 г., составляло 146,8 млн человек, из них в 
возрасте от 20 до 64 — 93,7 млн человек. Было рас-
считано, что число пациентов с ХМ составляет от 
6 394 957 до 7 378 796 человек от общей популяции, 
что и было положено в основу настоящего анали-
за стоимости болезни и влияния на бюджет. Расчёт 
численности целевых групп проводился на основе 
эпидемиологических данных, полученных из раз-
личных источников [13, 15—17, 28, 66—70] и мнения 
экспертов. Учитывая данные по результатам иссле-
дования Глембоцкой Г.Т. и Козуба О.В. [71], только 
23 % больных ХМ попадают в поле зрения вра-
чей-специалистов. Соответственно, смоделирован-
ные затраты в настоящем исследовании включают 
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только тех пациентов, которые наблюдаются у раз-
личного рода специалистов по поводу ХМ. Оценить 
затраты на остальные 77 % больных такого рода не 
представляется возможным в виду отсутствия в дан-
ных для моделирования затрат. Таким образом, целе-
вая популяция для расчёта была принята в размере 
1 470 840 пациентов и представляла собой минималь-
ное предполагаемое число пациентов. Моделирова-
ние динамики стоимости болезни при применении 
различных терапевтических подходов выполнялось 
в соответствии с утверждёнными рекомендациями 
по проведению анализа «влияния на бюджет» [57]. 
Учитывая данные эпидемиологических исследова-

ний [13, 15—17, 28, 66—71] и результаты опроса мне-
ния экспертов, была рассчитана частота применения 
трёх основных подходов в ведении пациентов с ХМ. 
Рассчитывали разницу в затратах на ведение целевой 
популяции пациентов в текущей практике и при из-
менении частоты применения рассматриваемых те-
рапевтических опций ХМ. Временной горизонт мо-
делирования составил 3 года. Текущая и ожидаемая 
(при расширении использования препарата Ботокс) 
практика лечения целевой популяции пациентов с 
учётом условий применения и стратегий сравнения 
для проведения АВБ приведены в табл. 9.

Затраты на ведение целевой популяции пациентов 

Таблица 10
Затраты на лечение целевой популяции пациентов на основе данных литературы и мнения экспертов

№ Стратегия Средневзвешенные затраты 
на 1 пациента в год, руб.

Число 
пациентов

Затраты на текущий вариант 
лекарственной терапии, руб.

1 Пациенты без ПЛ 269 489,91
414 305,62

735 420 198 188 269 013,17
304 688 639 060,40

2 Пациенты, получающие 
Ботокс

239 529,84
141 820,82

147 084 35 231 006 268,41
20 859 573 756,31

3 Пациенты, получающие 
ППМ

287 506,21
202 894,11

588 336 169 150 252 496,89
119 369 906 560,42

Итого: 1 470 840 402 569 527 778,47
444 918 119 377,12

Примечания: Мнение экспертов выделено жирным курсивом; ПЛ — профилактическое лечение; ППМ — пероральные лекарствен-
ные препараты для профилактического лечения мигрени.

Таблица 11
Непрямые затраты на целевую популяцию пациентов в текущей практике 

на основе данных литературы и мнения экспертов

№ Стратегия Непрямые средневзвешенные 
затраты на 1 пациента в год, руб.

Число
пациентов

Затраты при текущем варианте 
терапии, руб.

1 Пациенты без ПЛ 38 389,32 
90 812,92

735 420 28 232 271 938,
70 66 785 637 626,40

2 Пациенты, получающие 
Ботокс

21 907,34 
3 095,72

147 084 3 222 219 160,14 
455 331 147,91

3 Пациенты, получающие 
ППМ

51 910,98 
36 633,98

588 336 30 541 098 404,83 
21 553 088 187,58

Итого: 1 470 840 61 995 589 503,67 
88 794 056 961,88

Примечания: Мнение экспертов выделено жирным курсивом; ПЛ — профилактическое лечение; ППМ — пероральные лекарствен-
ные препараты для профилактического лечения мигрени.

Таблица 9
Текущая и ожидаемая практика лечения целевой популяции пациентов 

с учётом условий применения и стратегий сравнения для проведения АВБ

Стратегия
Частота применения в популяции

Текущая практика 1-й год АВБ 2-й год АВБ 3-й год АВБ
Пациенты без ПЛ 0,50 0,45 0,40 0,30
Пациенты, получающие Ботокс 0,10 0,20 0,30 0,40
Пациенты, получающие ППМ 0,40 0,35 0,30 0,30

Примечания: ПЛ — профилактическое лечение; ППМ — пероральные лекарственные препараты для профилактического лечения 
мигрени.
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в текущей практике приведены в табл. 10. Влияние на 
бюджет было оценено как для модели, построенной 
как на данных литературы, так и на основе результа-
тов опроса мнения экспертов.

Принимая во внимание значимость непрямых за-
трат, отдельно проводились расчёты для отражения 
тенденции изменения непрямых затрат при измене-
нии текущей практики ведения больных с ХМ. Уро-
вень непрямых затрат в текущей практике представ-
лен в табл. 11.

Анализ чувствительности. Был проведён мно-
госторонний анализ чувствительности, чтобы про-
верить устойчивость полученных результатов ос-
новного сценария к изменениям в таких ключевых 
параметрах, как клинические исходы терапии и за-
траты. Это было сделано, изменяя параметры по од-
ному от минус до плюс 25 % их ценностей и получен-
ного результата АВБ.

Результаты

Сценарий № 1 — модель, построенная на основе 
данных литературы

В результате, при рассмотрении суммарных за-
трат для различных терапевтических подходов к ПЛ 
ХМ на конец первого года наблюдения, наибольшие 
затраты наблюдали в группе пациентов с ХМ, получа-
ющих ППМ — 287 506 руб. Несколько ниже (на 6,3 %) 
были затраты в группе пациентов с ХМ, не получаю-
щих должного ПЛ — 269 489 руб. Затраты в группе 
пациентов с ХМ, получающих ПЛ препаратом Ботокс, 
были наименьшими и составили 239 529 руб. в расчёте 
на 1 пациента (что на 16,7 % ниже суммарных расхо-
дов в группе без ПЛ). Наименьшие непрямые затраты 
были также в группе получающих Ботокс пациентов 
— 21 907 руб. В группе пациентов без ПЛ непрямые 
затраты составили 38 389 руб. в расчёте на одного па-
циента за 12 мес. и были в 1,7 раза выше, чем в группе 
получавших Ботокс пациентов.

На рис. 1 представлены полученные результаты за 
3 года.

Как видно из представленных на рис. 1 данных, 
суммарные затраты в группе пациентов, получающих 
Ботокс, с учётом дисконтирования были равны 741 
482 руб. на одного пациента. Расходы для пациентов 
из группы без ПЛ были на 12,9 % выше и составили 
837 096 руб. Для пациентов из группы ППМ расходы 
были схожи — 880 512 руб.

В качестве клинических исходов применения 
рассматриваемых подходов принимали частоту ис-
пользования МАМП за 12 мес. Наилучшие показа-
тели были при терапевтическом подходе с исполь-
зованием препарата Ботокс: частота стационарного 
лечения составила 25,5 % против 51,2 % в случае от-
сутствия ПЛ и 74,8 % для группы ППМ; частота ис-
пользования скорой медицинский помощи для груп-
пы Ботокс была равна 34,9 %, в то время как в случае 

отсутствия ПЛ составляла 51,2 и 60,9 % при терапии 
ППМ. Использование препарата Ботокс для ПЛ ХМ 
приводит к значимому снижению потребности в ис-
пользовании МАМП, и как следствие, уменьшению 
затрат данной категории. Использование МАМП не-
разрывно связано с непрямыми затратами, опреде-
ляя количество дней нетрудоспособности и связан-
ными с ними затратами.

Применение препарата Ботокс в ПЛ ХМ приводит 
к снижению всех видов затрат, связанных с ведением 
пациента данной патологии: полностью отсутству-
ют затраты на дополнительные лабораторные и ин-
струментальные методы исследования; в более чем 
1,4 раза наблюдается уменьшение затрат на ЛП для 
купирования приступов; снижены более чем на 46 % 
затраты на неотложную медицинскую помощь и на 
200 % меньше затраты на стационарное лечение. 
Кроме того, непрямые затраты, связанные с течени-
ем ХМ, значимо ниже при использовании препарата 
Ботокс — в 1,7 раз в сравнении с отсутствием лече-
ния и в 2,3 раза в сравнении с ППМ.

Анализ чувствительности. Вероятностный ана-
лиз чувствительности выполняли путём многократ-
ного одновременного изменения таких показателей, 
как клинические исходы, а также стоимость терапии. 
При одновременном многократном изменении ука-
занных параметров стратегия применения препара-
та Ботокс оставалась наиболее клинически эффек-
тивной, при этом и менее затратной стратегией при 
сравнении с другими подходами. Наибольшая чув-
ствительность результатов наблюдалась к стоимо-
сти терапии препаратом Ботокс. Результаты анализа 
чувствительности подтверждают выводы, получен-
ные в основном сценарии.

Анализ «влияния на бюджет». Были рассчитаны 
суммарные затраты бюджета здравоохранения РФ 
при применении различных терапевтических подхо-
дов к ПЛ пациентов с ХМ в расчёте на 1 год. В расчёт 

Рис. 1. Суммарные затраты на лечение стратегиями срав-
нения в расчёте на 1 пациента в соответствии с горизон-
том моделирования 3 года.
Примечания: ПЛ — профилактическое лечение; ППМ — перо-
ральные лекарственные препараты для профилактического ле-
чения мигрени.

Затраты за 3 года на основе данных литературы
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входили прямые затраты, связанные с применением 
стратегий сравнения, а также непрямые затраты. При 
расчёте учитывали клинические исходы применения 
каждой из стратегий. Разница в суммарных прямых 
затратах определялась как экономия при примене-
нии той или иной стратегии. Так же было рассчитано 
число пациентов, на которых можно было потратить 
сэкономленные средства. В табл. 12 представлены 
результаты сравнения суммарных затрат при при-
менении рассматриваемых стратегий лечения. Были 
рассчитаны затраты при лечении 1 000 пациентов 
разными стратегиями и рассмотрено три случая: 100, 
60 или 30 % пациентов получают рассматриваемую 
стратегию.

Как видно из табл. 12, лечение всех (100 %) паци-
ентов с ХМ препаратом Ботокс вместо стратегии без 
ПЛ, обуславливает экономию в 29 960 074 руб. Таким 
образом, при сравнении стратегий ведения пациен-
тов с ХМ подход ПЛ с препаратом Ботокс является 
более предпочтительной стратегией, так как исполь-
зование данной стратегии у 100 % пациентов позво-
ляет сохранить значительные средства бюджета — 
до 47 976 373 руб. При этом сэкономленные средства 
позволяют пролечить данной стратегией дополни-
тельно до 200 пациентов.

Анализ динамики стоимости болезни 
при применении различных терапевтических 

подходов на основе АВБ

Результаты расчёта разницы в затратах на лечение 
целевой популяции пациентов в текущей практике и 
при изменении соотношения рассматриваемых тера-
певтических опций в 1-й, 2-й и 3-й годы АВБ (дан-
ные литературы) представлены в табл. 13.

Затраты на текущий вариант лекарственной тера-
пии в расчёте на численность целевой популяции в 
1 470 840 пациентов составили 402 569 527 778 руб. 
Анализ динамики стоимости болезни при примене-
нии различных терапевтических подходов с учётом 
изменения частоты назначения (увеличение частоты 
назначения препарата Ботокс) показал, что на пер-
вый год АВБ затраты снизятся на 1,4 % до уровня 
396 837 925 583 руб., а к третьему году разница соста-
вит 3,9 % при затратах на ожидаемый вариант лекар-
ственной терапии в 386 699 675 854 руб. (рис. 2).

При рассмотрении динамики изменений непря-
мых затрат наблюдалась схожая тенденция — за-
траты сокращались при расширении использования 
терапевтического подхода с использованием препа-
рата Ботокс в ПЛ ХМ. За 3 года наблюдали сниже-
ние непрямых затрат на 14,9 %. Разница в непрямых 
затратах на лечение целевой популяции пациентов 
в текущей практике и при изменении соотношения 
рассматриваемых терапевтических опций в 1-й, 2-й 
и 3-й годы АВБ (данные литературы) представлена 
в табл. 14.

Графическое представление динамики непрямых 
затрат на целевую популяцию в течение трёх лет 
представлено на рис. 3.

Таким образом, при расширении использования 
препарата Ботокс в ПЛ ХМ с 10 до 40 % в целевой 
популяции суммарные затраты снизятся на 3,9 % 
в течение трёх лет, при этом непрямые затраты со-
кратятся на 14,9 %. Анализ тенденции изменений 
суммарных и непрямых затрат демонстрирует сле-
дующее: четырёхкратное увеличение применения 
терапевтической опции с применением препарата 
Ботокс может приводить к снижению как суммар-
ных, так и непрямых затрат, что позволяет отнести 
ПЛ ХМ препаратом Ботокс к экономически прием-
лемым медицинским технологиям.

Анализ чувствительности изменений 
стоимости болезни при применении различных 

терапевтических подходов

Итоговая разница общих затрат на лекарствен-
ную терапию была всегда положительная в первые 
два года АВБ и в основном положительная (-55 %) 
на 3-й год АВБ, т. е. наблюдалась экономия затрат 
в случае применения препарата Ботокс. Аналогич-
ные результаты были показаны и при рассмотрении 
изменения стоимости сравниваемых ЛП: разница 
итоговых затрат была в всегда положительной. Ре-
зультаты анализа чувствительности подтверждают 
выводы, полученные в Сценарии № 1.

Сценарий № 2, по данным опроса экспертов. 
Входные параметры модели были получены по ре-
зультатам опроса мнения ведущих национальных 
экспертов в области изучения, диагностики и ле-
чения головных болей в РФ, целью которого была 
адаптация разработанной клинико-экономической 
модели, по зарубежным данным литературы [58], 
к условиям привычной клинической практики веде-
ния пациентов с ХМ в России.

При рассмотрении суммарных затрат для различ-
ных терапевтических подходов к ПЛ ХМ на конец 
первого года наблюдения наибольшие затраты на-
блюдались в группе пациентов без ПЛ — 414 305 руб. 
Затраты в группе пациентов, принимающих ППМ, 
были в 2 раза ниже и составили 202 894 руб. в расчё-
те на 1 пациента. Наименьшими затратами обладала 
стратегия терапии препаратом Ботокс — 141 820 руб. 
на одного пациента в год, что в 2,9 раза ниже затрат 
при отсутствии ПЛ и в 1,4 раза ниже затрат в группе 
лечения ППМ. Следует отметить, что наименьшие 
непрямые затраты были в группе получающих Бо-
токс пациентов — 3 095 руб. В группе пациентов без 
ПЛ непрямые затраты были выше в 29 раз затрат на 
группу, получающую Ботокс, и составили 90 812 руб. 
в расчёте на одного пациента за 12 мес.

На рис. 4 представлены полученные результаты 
для 3 лет.
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Рис. 3. Тенденция изменения непрямых затрат в относи-
тельных показателях

Рис. 2. Тенденция изменения суммарных затрат

Таблица 13
Разница в затратах на лечение целевой популяции пациентов (данные литературы)

Период Затраты на текущий вариант 
лекарственной терапии, руб.

Затраты на ожидаемый вариант 
лекарственной терапии, руб.

Разница затрат на терапию, 
руб.

1-й год АВБ 402 569 527 778 396 837 925 583 5 731 602 195
2-й год АВБ 402 569 527 778 391 106 323 388 11 463 204 390
3-й год АВБ 402 569 527 778 386 699 675 854 15 869 851 924

Примечание: АВБ — анализ «влияния на бюджет».

Таблица 14
Разница в непрямых затратах на лечение целевой популяции пациентов (данные литературы)

Период Затраты на текущий вариант 
лекарственной терапии, руб.

Затраты на ожидаемый вариант 
лекарственной терапии, руб.

Разница затрат на лекар-
ственную терапию, руб.

1-й год АВБ 61 995 589 504 58 576 944 169 3 418 645 334
2-й год АВБ 61 995 589 504 55 158 298 835 6 837 290 669
3-й год АВБ 61 995 589 504 52 734 063 607 9 261 525 896

Примечание: АВБ — анализ «влияния на бюджет».

Таблица 12
Сравнение суммарных затрат при ПЛ пациентов с ХМ (горизонт моделирования 1 год)

Сумма затрат 
при применении для:

100 % пациентов 
получают терапию

60 % пациентов 
получают терапию

30 % пациентов 
получают терапию

Суммарные затраты в руб.
Модель пациента №1 без ПЛ 269 489 909,19 161 693 945,51 80 846 972,76
Модель пациента №2 Ботокс 239 529 835,12 143 717 901,07 71 858 950,54
Модель пациента №3 ППМ 287 506 208,18 172 503 724,91 86 251 862,45
Экономия в Модели пациента №2 в сравнении с:
Модель пациента №1 без ПЛ 29 960 074,07 17 976 044,44 8 988 022,22
Модель пациента №3 ППМ 47 976 373,06 28 785 823,84 14 392 911,92
Число дополнительно пролеченных пациентов в Модели №2 в сравнении с:
Модель пациента №1 без ПЛ 125 75 37
Модель пациента №3 ППМ 200 120 60

Примечания: ПЛ — профилактическое лечение; ППМ — пероральные лекарственные препараты для профилактического лечения 
мигрени.
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Как видно из представленных на рис. 4 данных, 
при рассмотрении горизонта моделирования в 3 года 
суммарные дисконтированные затраты были наи-
меньшими в группе получающих Ботокс пациентов 
и равнялись 440 527 руб. на одного пациента. Для па-
циентов из группы ППМ расходы были на 43 % выше 
расходов группы Ботокс и составляли 630 234 руб. 
Расходы в размере 1 286 926 руб. для пациентов в 
группе без ПЛ были в 2,9 раз выше расходов группы 
Ботокс. Результаты данного анализа демонстрируют, 
что ПЛ ХМ препаратом Ботокс приводит к значимо-
му снижению суммарных затрат — на 40 % в сравне-
нии с использованием ППМ и почти на 300 % в срав-
нении с отсутствием ПЛ. Экономия средств была 
обусловлена сокращением прямых затрат (напри-
мер, полностью отсутствуют затраты на дополни-
тельные лабораторные и инструментальные методы 
исследования вследствие наличия «сигналов опас-
ности при ГБ или иных показаниях). Не менее чем 
в 2 раза уменьшены затраты на ЛП, применяемые 
для купирования приступов, а также отсутствуют 
затраты на стационарное лечение пациентов, полу-
чающих Ботокс. Дополнительное влияние оказывает 
величина непрямых затрат: при использовании пре-
парата Ботокс непрямые затраты были ниже на 118 % 
в сравнении с ППМ и на 293 % в сравнении с паци-
ентами без ПЛ. Демонстрируемые клинические ис-
ходы применения препарата Ботокс включают сни-
жение потребности в приёме ЛП для купирования 
приступов и уменьшение обращений за МАМП. Как 
следствие, наблюдается значимое снижение дней 
временной нетрудоспособности, что лежит в осно-
ве наблюдаемых экономических последствий при-
менения данного терапевтического подхода несмо-
тря на значительную стоимость самого ЛП Ботокс 
(67 % в общей структуре суммарных затрат). Таким 
образом, можно сделать вывод о предпочтительно-
сти подхода в терапии ХМ препаратом Ботокс вслед-
ствие снижения стоимости болезни для общества в 
целом.

Анализ чувствительности. При одновременном 
многократном изменении таких параметров, как по-

казатели клинических исходов и стоимость терапии, 
стратегия применения препарата Ботокс оставалась 
наименее затратной стратегией при сравнении с под-
ходами ППМ или без ПЛ.

Анализ «влияния на бюджет». В табл. 15 пред-
ставлены результаты сравнения суммарных затрат 
при отсутствии ПЛ, применении препарата Ботокс 
или ППМ. Были рассчитаны затраты при лечении 
1 000 пациентов разными стратегиями и рассмотре-
но три случая: 100, 60 или 30 % пациентов получают 
рассматриваемый препарат.

Как видно из данных в табл. 15, подход с терапи-
ей препаратом Ботокс является предпочтительной 
стратегией с точки зрения влияния на бюджет: при 
сравнении со стратегией отсутствия ПЛ использова-
ние терапии препаратом Ботокс у 100 % пациентов 

позволяет сэкономить значительный объём денеж-
ных средств из бюджета — до 272 484 798 руб., при 
этом сэкономленные средства позволяют пролечить 
данной стратегией дополнительно до 1 921 пациен-
тов; при сравнении со стратегией терапии ППМ — 
до 61 073 284 руб., а на сэкономленные средства про-
лечить дополнительно до 430 пациентов.

Анализ динамики стоимости болезни 
при применении различных терапевтических 

подходов
Разница в затратах на лечение целевой популя-

ции пациентов в текущей практике и при изменении 
соотношения рассматриваемых терапевтических 
опций в 1-й, 2-й и 3-й годы АВБ (мнение экспертов) 
представлена в табл. 16.

Затраты на текущий вариант лекарственной тера-
пии в расчёте на численность целевой популяции в 
1 470 840 пациентов составили 444 918 119 377 руб. 
Анализ динамики стоимости болезни при примене-
нии различных терапевтических подходов с учётом 
изменения частоты назначения (увеличение частоты 
назначения препарата Ботокс) показал, что разница 
затрат на лекарственную терапию на 1-й год АВБ со-
ставит 5,5 % в пользу применения препарата Ботокс, 
а к третьему году разница в затратах возрастет до 
20 %, и затраты на ожидаемый вариант лекарствен-
ной терапии будут равны 355 778 908 382 руб. (рис. 5).

При изменении непрямых затрат наблюдалась 
сходная тенденция — затраты сокращались при рас-
ширении использования препарата Ботокс в ПЛ ХМ. 
За 3 года непрямые затраты снизились на 34,6 %, что 
опережает снижение суммарных затрат. Разница в 
непрямых затратах на лечение целевой популяции 
пациентов в текущей практике и при изменении со-
отношения рассматриваемых терапевтических оп-
ций в 1-й, 2-й и 3-й годы АВБ (данные литературы) 
представлена в табл. 17.

Графическое представление изменения непрямых 
затрат на целевую популяцию в течение трёх лет 
представлено на рис. 6.

Рис. 4. Суммарные затраты на лечение стратегиями срав-
нения в расчёте на 1 пациента в соответствии с горизон-
том моделирования 3 года
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Таблица 17
Разница в затратах на лечение целевой популяции пациентов (мнение экспертов)

Период Непрямые затраты на текущий ва-
риант лекарственной терапии, руб.

Затраты на ожидаемый вариант 
лекарственной терапии, руб.

Разница затрат на лекар-
ственную терапию, руб.

1-й год АВБ 88 794 056 961 79 876 688 323 8 917 368 638
2-й год АВБ 88 794 056 961 70 959 319 685 17 834 737 276
3-й год АВБ 88 794 056 961 58 057 523 308 30 736 533 653

Примечание: АВБ — анализ «влияния на бюджет».

Рис. 6. Тенденция изменения непрямых затрат в относи-
тельных показателях

Таблица 15
Сравнение суммарных затрат при ПЛ пациентов с ХМ (горизонт моделирования 1 год)

Сумма затрат 
при применении для:

100 % пациентов 
получают терапию

60 % пациентов 
получают терапию

30 % пациентов 
получают терапию

Суммарные затраты в руб.
Модель пациента №1 без ПЛ 414 305 620 248 583 372 124 291 686
Модель пациента №2 Ботокс 141 820 822 85 092 493 42 546 246
Модель пациента №3 ППМ 202 894 106 121 736 463 60 868 231
Экономия в Модели пациента №2 в сравнении с:
Модель пациента №1 без ПЛ 272 484 798 163 490 879 81 745 439
Модель пациента №3 ППМ 61 073 284 36 643 970 18 321 985
Число дополнительно пролеченных пациентов в Модели №2 в сравнении с:
Модель пациента №1 без ПЛ 1 921 1 152 576
Модель пациента №3 ППМ 430 258 129

Примечания: ПЛ — профилактическое лечение; ППМ — пероральные лекарственные препараты для профилактического лечения 
мигрени.

Таблица 16
Разница в затратах на лечение целевой популяции пациентов (мнение экспертов)

Период Затраты на текущий вариант 
лекарственной терапии, руб.

Затраты на ожидаемый вариант 
лекарственной терапии, руб.

Разница затрат на лекарствен-
ную терапию, руб.

1-й год АВБ 444 918 119 377 420 387 590 907 24 530 528 470
2-й год АВБ 444 918 119 377 395 857 062 438 49 061 056 940
3-й год АВБ 444 918 119 377 355 778 908 382 89 139 210 995

Примечание: АВБ — анализ «влияния на бюджет».

Рис. 5. Тенденция изменения суммарных затрат
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Таким образом, расширение использования препа-
рата Ботокс в ПЛ ХМ с 10 до 40 % в целевой популяции 
приведёт к 20 % снижению суммарных затрат за три 
года, при этом непрямые затраты сократятся на 34,6 %. 
Анализ тенденции изменений суммарных и непрямых 
затрат демонстрирует следующее, четырёхкратное уве-
личение применения препарата Ботокс способствует 
значимому уменьшению суммарных затрат, что позво-
ляет отнести ПЛ ХМ препаратом Ботокс к экономиче-
ски целесообразным и предпочтительным медицин-
ским технологиям.

Анализ чувствительности изменений 
стоимости болезни при применении различных 

терапевтических подходов

Итоговая разница общих затрат на лекарственную 
терапию была всегда положительной для каждого года 
АВБ, т. е. во всех случаях наблюдалась экономия затрат 
в случае применения препарата Ботокс. Аналогичные 
результаты были показаны и при рассмотрении измене-
ния стоимости сравниваемых ЛП, а также при одновре-
менном многократном изменении стоимости и частоты 
назначений сравниваемых подходов. Модель устойчива 
как к одностороннему изменению частоты или стои-
мости сравниваемых ЛП, так и к одновременному из-
менению стоимости и частоты назначаемых стратегий. 
Результаты анализа чувствительности подтверждают 
выводы, полученные в Сценарии № 2.

Обсуждение

Проведена сравнительная оценка стоимости болез-
ни и клинико-экономических последствий применения 
различных терапевтических подходов в терапии ХМ. 
Несмотря на достаточное количество проведённых ана-
лизов, определяющих различия в стоимости ведения 
пациентов с эпизодической мигренью и ХМ для систе-
мы здравоохранения или общества в целом, до сих пор 
не было проведено исследований, позволяющих оце-
нить экономический потенциал применения различ-
ных стратегий ПЛ и сравнения стоимости болезни при 
использовании данных стратегий с учётом их влияния 
на течение заболевания.

Клинико-экономическое моделирование сочетало в 
себе 2 этапа: фармакоэкономическое моделирование на 
основе данных литературы (Сценарий № 1) — крупных 
эпидемиологических исследований [13, 58] и моделиро-
вание с использованием данных, полученных в резуль-
тате опроса мнения экспертов (Сценарий № 2). Целью 
объединения двух этапов была адаптация разработан-
ной экономической модели по зарубежным данным 
литературы к условиям клинической практики ведения 
пациентов с ХМ в России, базирующаяся на мнении 
экспертов.

По результатам моделирования на основе данных 
литературы (Сценарий № 1), наибольшие затраты на-

блюдались в группе пациентов на ППМ, затраты в груп-
пе пациентов без ПЛ были на 6,3 % ниже. Наименьшие 
затраты отмечались для группы пациентов с ХМ, полу-
чающих Ботокс — на 16,7 % ниже суммарных расходов 
в группе без ПЛ и группе ППМ.

Применение препарата Ботокс в ПЛ ХМ отличалось 
снижением всех видов затрат, связанных с ведением 
пациента данной патологии: полностью отсутствовали 
затраты на дополнительные лабораторные и инстру-
ментальные методы исследования вследствие наличия 
«сигналов опасности при ГБ или иных показаниях; бо-
лее чем в 1,5 раза наблюдали уменьшение затрат на ЛП, 
применяемые для купирования приступов; затраты на 
неотложную медицинскую помощь были снижены бо-
лее чем в 1,5 раза и на стационарное лечение более чем 
в 2 раза. Непрямые затраты, связанные с течением ХМ, 
также были значимо ниже при использовании препара-
та Ботокс в 1,75 раз в сравнении с отсутствием ПЛ и в 
2,4 раза в сравнении с ППМ.

В дополнение к экономическим преимуществам ле-
чения ХМ препаратом Ботокс недавние исследования 
также свидетельствуют о долгосрочном сохранении 
положительных терапевтических исходов [72, 73]. По 
меньшей мере до трёх лет наблюдалось постоянное 
снижение частоты приступов, что сопровождалось 
улучшением качества жизни пациентов.

Социально-экономическое бремя ХМ на целевую 
популяцию в 1 470 840 пациентов при текущем распре-
делении применяемых терапевтических подходов оце-
нено в 402 569 527 778 руб. при клинико-экономическом 
моделировании на основе данных литературы, из них 
61 995 589 503 руб. составили непрямые затраты. Четы-
рёхкратное увеличение применения препарата Ботокс 
приводит к снижению на 3,9 % суммарных затрат на ве-
дение пациентов целевой популяции, обусловленному 
сокращением непрямых затрат и позволяющему отне-
сти ПЛ ХМ препаратом Ботокс к экономически целесо-
образным медицинским технологиям.

Для адаптации разработанной клинико-эконо-
мической модели к условиям российской реальной 
клинической практики ведения пациентов с ХМ 
были включены результаты опроса ведущих наци-
ональных экспертов в области изучения, диагно-
стики и лечения головных болей в РФ. По резуль-
татам моделирования на основе данных мнения 
экспертов, применение препарата Ботокс в ПЛ ХМ при-
вело к значимому снижению суммарных затрат: на 40 % 
в сравнении с использованием ППМ и почти на 192 % 
в сравнении с отсутствием ПЛ. Существенное измене-
ние затрат обусловлено уменьшением прямых и непря-
мых затрат, связанных с ведением пациентов с ХМ, и 
при использовании препарата Ботокс непрямые затра-
ты были ниже на 118 % в сравнении с ППМ и на 293 % 
в сравнении с пациентами без ПЛ. Клинические исходы 
применения препарата Ботокс, оцененные с помощью 
привлечённых экспертов, снижение потребности в 
приёме ЛП для купирования приступов и уменьшение 
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обращение за МАМП, и как следствие значимое сни-
жение дней временной нетрудоспособности — были в 
основе наблюдаемых экономических последствий при-
менения данного терапевтического подхода несмотря 
на значительную стоимость препарата Ботокс (67 % от 
суммарных затрат). Таким образом, был сделан вывод о 
предпочтительности использования препарата Ботокс 
в терапии ХМ вследствие снижения стоимости заболе-
вания для общества в целом.

Социально-экономическое бремя ХМ на целевую 
популяцию в 1 470 840 пациентов при текущем распре-
делении применяемых терапевтических подходов оце-
нено в 444 918 119 377 руб. при клинико-экономическом 
моделировании на основе результатов опроса мнения 
экспертов, из них 88 794 056 961 руб. составили непря-
мые затраты.

Анализ динамики стоимости болезни при приме-
нении различных терапевтических подходов на основе 
АВБ продемонстрировал снижение суммарных затрат 
до 20 % и непрямых затрат до 34,6 % в течение трёх лет 
вследствии расширения использования препарата Бо-
токс в ПЛ ХМ с 10 до 40 % в целевой популяции.

Таким образом, применение препарата Ботокс в ПЛ 
ХМ является экономически целесообразной медицин-
ской технологией при сравнительной оценке социаль-
но-экономического бремени ХМ с помощью моделиро-
вания на основе данных литературы. По результатам 
адаптированного клинико-экономического моделиро-
вания, посредством включения данных опроса мнения 
отечественных экспертов указанная тенденция сохра-
няется — использование препарата Ботокс значимо 
снижает прямые и непрямые затраты на ведение паци-
ентов с ХМ, что говорит об абсолютной экономической 
целесообразности и предпочтительности в сравнении с 
отсутствием ПЛ данных пациентов или с применением 
ППМ. Указанные экономические показатели наблюда-
ются для периода наблюдения в 12 мес. и сохраняются 
на более длительный период в 3 года, позволяя предпо-
ложить, что Ботокс может быть ресурсосберегающей 
технологией в краткосрочной и долгосрочной перспек-
тиве.

Выводы и рекомендации

1. ХМ отличается значительным социально-эко-
номическим бременем: на целевую популяцию 
в 1 470 840 пациентов при текущем распределении 
применяемых терапевтических подходов бремя 
может достигать до 402 569 527 778 руб. на основе 
данных литературы и 444 918 119 377 руб. на основе 
мнения экспертов.

2. Непрямые затраты являются весомой долей соци-
ально-экономической стоимости ХМ и оцениваются 
от 61 995 589 503 до 88 794 056 961 руб.

3. Соответствующая терапия ХМ может сократить 
стоимость рассматриваемого заболевания на целе-
вую популяцию.

4. Использование препарата Ботокс может являться 
экономически целесообразной и предпочтительной 
медицинской технологией в профилактике ХМ.

5. Применение данной стратегии сопровождается 
клиническими исходами, позволяющими снизить 
использование ЛП для купирования приступов и 
снизить обращаемость за МАМП.

6. Стоимость ведения одного пациента в год препа-
ратом Ботокс составила 141 820 руб. и оказалась 
до 40 % ниже стоимости ППМ (202 894 руб.).

7. Стоимость ведения одного пациента в год препара-
том Ботокс в размере 141 820 руб. оказалась почти 
на 192 % ниже стоимости ведения пациентов без ПЛ 
(414 305 руб.).

8. Применение препарата Ботокс характеризова-
лось значительно меньшими непрямыми затрата-
ми в сравнении с использованием иных терапев-
тических подходов в ведении пациентов с ХМ.

9. Расширение применения в текущей клинической 
практике препарата Ботокс способствует значи-
мому уменьшению суммарных затрат на ведение 
пациентов с ХМ и как следствие нивелированию 
социально-экономического бремени данной но-
зологии на 20 % в течение трёх лет с 444 918 119 377 
до 355 778 908 381 руб., при этом непрямые за-
траты сокращаются на 34,6 % с 88 794 056 961 
до 58 057 523 308 руб.

10. ПЛ препаратом Ботокс ХМ относится к ресур-
сосберегающим медицинским технологиям с 
долгосрочной перспективой — экономически 
выгодные последствия использования данной ме-
дицинской технологии отмечаются как в периоде 
12 мес., так и в течение трёх лет.

Ограничения исследования

Данный анализ имеет следующие особенности, от-
носящиеся к параметрам ограничения исследования.

  Данные литературы по клиническим исходам 
применения оцениваемых медицинских техно-
логий были получены из зарубежного ретро-
спективного анализа базы данных, содержащей 
информацию об обращаемости пациентов с ХМ 
за медицинской помощью и сведения о назначен-
ных и выписанных лекарственных препаратах в 
Соединённых Штатах. Изменения клинических 
исходов могут быть частично несовместимы с 
подходами российской клинической практики.

  Некоторые входные параметры модели являются 
расчётными.

  Не учитывалось возможное уменьшение часто-
ты применения препарата Ботокс после первого 
года ПЛ мигрени; однако это допущение являет-
ся консервативным, поскольку оно предполагает 
более высокую стоимость препарата Ботокс, чем 
это можно наблюдать в реальной клинической 
практике.
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  Диапазон входных параметров модели Сцена-
рия № 2 по сравнению с данными литературы 
отражает неопределённость этих параметров 
и потребность в дополнительных данных для 
оценки социально-экономических затрат ХМ 
в РФ.

  Поиск литературы ограничен датой поиска и 
датой последующего обзора.

  Ограничения, связанные с восходящим подхо-
дом к оценке затрат.
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Фармакоэкономический анализ 
применения антиангиогенной лекарственнной терапии 

при лечении диабетического макулярного отёка
Недогода С.В., Барыкина И.Н., Саласюк А.С., Смирнова В.О., Попова Е.А.

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» 
Минздрава России Российской Федерации, Волгоград

Резюме. Цель исследования. Оценить экономические последствия применения различных анти-VEGF препаратов у 
пациентов с диабетическим макулярным отёком (ДМО). Материалы и методы. Был проведён анализ «затраты—эффек-
тивность» и анализ «влияния на бюджет» с точки зрения бюджета системы обязательного медицинского страхования 
(ОМС). Результаты. По результатам РКИ (Protocol T) афлиберцепт требовал меньшее число интравитреальных инъ-
екций (ИВИ) и процедур лазерной коагуляции (ЛК) как на первый год, так и сохранял тенденцию к снижению числа 
инъекций на второй год лечения, что привело к снижению затрат при терапии афлиберцептом на 122 819 руб. (12,7 %) 
на одного пациента в течение 2-х лет (1-й год — 61 632 руб., 2-й год — 61 186 руб.) в сравнении с ранибизумабом. Анализ 
«затраты—эффективность» показал, что афлиберцепт является «затратно-эффективным» методом лечения пациентов 
с ДМО по сравнению с ранибизумабом в режиме Pro Re Nata (PRN). Анализ «влияния на бюджет» продемонстрировал 
экономию средств системы ОМС при лечении с применением афлиберцепта в рамках анализируемой когорты пациентов 
(n=100) в течение 2-х лет в размере 12 млн руб. (1-й год — 6,163 млн руб.; 2-й год — 6,119 млн руб.). Анализ «упущенных 
возможностей» у когорты в 100 пациентов показал, что использование афлиберцепта при ДМО может высвободить до 
216 случаев госпитализаций по профилю офтальмология в течение 2-х лет (109 случаев в 1-й год и 107 — во 2-й год). 
В результате чего около 14 пациентов с ДМО могут быть дополнительно пролечены афлиберцептом в течение двух лет в 
рамках фиксированного бюджета. Заключение. Лечение ДМО с применением афлиберцепта позволяет сэкономить ресур-
сы системы ОМС по сравнению с использованием ранибизумаба.

Ключевые слова: диабетический макулярный отёк; ДМО; антиангиогенная терапия; анти-VEGF; ранибизумаб; 
афлиберцепт; интравитреальные инъекции; обязательное медицинское страхование
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Pharmacoeconomic analysis of anti-angiogenic therapy for diabetic macular edema
Nedogoda S.V., Salasyuk A.S., Barykina I.N., Smirnova V.O., Popova E.A.

FGBOU VO “Th e Volgograd State Medical University of Public Health Ministry of the Russian Federation”, Volgograd
Abstract. Th e purpose of the study is to assess the economic consequences of the use of various anti-VEGF drugs in patients 

with diabetic macular edema (DME). Materials and methods. Th e cost–eff ectiveness analysis and budget impact analysis was 
conducted from the payer perspective (health insurance system). Results. In accordance to the results from RCT (Protocol T) 
afl ibercept required a lower number of intravitreal injections (IVI) and laser coagulations for fi rst year and it has tendency for 
lower number of IVI for the second year of treatment that resulted in lower costs for afl ibercept therapy by 122,819 rubles 
(12.7 %) per patient within fi rst 2 years (1st year – 66,632 rubles, 2nd year – 61,186 rubles) in comparison with ranibizumab. 
Th e cost–eff ectiveness analysis showed that afl ibercept is a “cost–eff ective” method of treating patients with DME compared 
to ranibizumab in Pro Re Nata (PRN) mode. Th e budget impact analysis has shown savings for the health insurance system 
(12 million rubles) for the analyzed patient cohort (n = 100) with afl ibercept in 2 years (1st year – 6.163 million rubles; 2nd year 
– 6.119 million rubles). Th e analysis of “lost opportunities” in a cohort of 100 patients showed that the use of afl ibercept in DME 
can free up to 216 hospitalizations within 2 years (109 cases in the 1st year and 107 in the 2nd year). As a result, about 14 patients 
with DME can be additionally treated with afl ibercept for two years within a fi xed budget. Conclusion. Treatment of DME with 
afl ibercept can save resources of health insurance system compared to use of ranibizumab.

Keywords: diabetic macular edema; DME; anti-angiogenic therapy; anti-VEGF; ranibizumab; afl ibercept; intravitreal 
injections; compulsory medical insurance
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Введение

Диабетическая ретинопатия (ДР) является одним 
из наиболее частых и опасных осложнений сахарно-
го диабета (СД) и остаётся основной причиной сле-
поты среди населения трудоспособного возраста в 
большинстве развитых стран [1]. Число пациентов с 
СД неуклонно растёт, а прогнозируемое число паци-
ентов с СД увеличится с 425 млн до 629 млн человек 
по всему миру к 2045 году [2], поэтому ДР представ-
ляет значительную медико-социальную проблему. 
В то же время, по данным Zheng Y, et. al., число па-
циентов с ДР может достигнуть 191 млн больных в 
мире к 2030 году [3].

Эпидемиология СД и ДР в Российской Федерации 
отражает общемировые тенденции. По данным Го-
сударственного регистра больных СД на 31 декабря 
2017 года, число таких пациентов среди взрослого 
населения (по обращаемости в лечебные учрежде-
ния) составило около 4,5 млн человек [4], тогда как в 
2010 году — около 3,1 млн человек [5]. В то же время, 
на конец 2016 г. распространённость ДР среди взрос-
лых (18 лет и старше) с СД 1 типа составляет 33,3 %, 
а при СД 2 типа — 14,7 % [6]. При этом в 0,82 и 0,2 % 
случаев, соответственно, ДР приводит к формиро-
ванию необратимой слепоты и тяжелой инвалидиза-
ции пациента [7].

Основным механизмом развития потери зрения  
у пациентов с ДР является формирование диабети-
ческого макулярного отёка (ДМО). Согласно данным 
популяционных исследований, распространённость 
ДМО варьирует от 4,2 до 7,9 % у пациентов с СД 1 
типа и от 1,4 до 12,8 % у пациентов с СД 2 типа [8, 
9]. Таким образом, при учёте официальных данных 
регистра пациентов СД, согласно которому около 
4,5 млн человек страдают СД в РФ, численность 
популяции пациентов с ДМО может достигать 
494,9 тыс. человек. Отдельно следует отметить, что 
вследствие того, что СД является системным заболе-
ванием, то у 33—80 % пациентов с ДМО развивается 
билатеральное поражение сетчатки в зависимости 
от длительности СД [10, 11]. Основываясь на про-
гнозируемой численности пациентов с ДМО, от 658 
до 891 тыс. глаз могут быть поражены данным забо-
леванием в Российской Федерации.

ДМО имеет неблагоприятный прогноз и может 
привести к потере зрения и слепоте [12]. При отсут-
ствии лечения у 50 % пациентов в течение двух лет 
происходит значительное снижение остроты зрения 
[13, 14]. Качество жизни пациентов с СД значитель-
но снижается при развитии ДМО [15]. Однако ре-
зультаты исследований различных схем терапии по-
казали, что своевременное лечение может повысить 
качество жизни пациента с ДМО [12, 16, 17]. Потеря 
зрения в результате ДМО ведёт не только к значи-
тельному снижению качества жизни, но и к тяжёлым 
экономическим последствиям [12]. Так, по данным 

исследования по оценке бремени ДМО в 13 странах 
(McLeod E, et al, 2015), до 71 % общих затрат на паци-
ентов с ДМО приходится на непрямые затраты, свя-
занные с потерей трудоспособности пациента в свя-
зи с тяжестью заболевания [18]. При этом авторами 
было отмечено, что затраты на лечение заболевания 
с помощью лазерной коагуляции (ЛК) и анти-VEGF 
терапии составляют всего 17,9 % от общих затрат 
[18]. Стандартной терапией для лечения ДМО долгое 
время оставалась ЛК. В ранних клинических иссле-
дованиях ЛК показало себя эффективным методом 
лечения [19–25]. Тем не менее, клиническая эффек-
тивность ЛК ограничена и лишь замедляет процесс 
ухудшения зрения, но не улучшает его: в клиниче-
ском испытании ETDRS увеличение остроты зрения 
на 15 букв по шкале ETDRS отмечалось менее чем у 
3 % пациентов [25]. Кроме того, ЛК обладает серьёз-
ными побочными эффектами (дефекты поля зрения, 
нарушение цветового зрения, фиброз сетчатки, уси-
ление макулярного отёка и др.) [19–24, 26].

Согласно ведущим зарубежным клиническим ре-
комендациям, лазерная коагуляция сетчатки больше 
не является стандартом терапии ДМО [26–28]. В на-
стоящее время в качестве стандарта и первой линии 
терапии ДМО рассматривается применение препара-
тов из группы ингибиторов ангиогенеза (ИА) [26–28]. 
Данные препараты посредством интравитреальных 
инъекций вводятся непосредственно в стекловидное 
тело и позволяют значительно улучшить визо-функ-
циональные и морфологические показатели сетчатки 
у пациентов с ДМО [29, 30]. Отдельно следует отме-
тить, что согласно мнению экспертов, более высокие 
затраты на анти-VEGF терапию в сравнении с ЛК не 
должны перевешивать имеющиеся недостатки ЛК, и, 
таким образом, влиять на выбор терапии [26].

На данный момент только два препарата (рани-
бизумаб и афлиберцепт) из группы анти-VEGF пре-
паратов имеют зарегистрированное показание для 
лечения ДМО в РФ [31, 32]. Первым ингибитором ан-
гиогенеза, разрешённым к применению при ДМО в 
виде интравитреальных инъекций, был ранибизумаб 
[17]. Афлиберцепт был зарегистрирован в РФ в 2016 
году и представляет собой человеческий, гибридный, 
водорастворимый белок, связывающий все изофор-
мы VEGF-A, а также VEGF-B и PlGF (от англ. Placental 
Growth Factor, плацентарный фактор роста) [33].

Оба анти-VEGF препарата включены в перечень 
жизненно-необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов (ПЖНВЛП) [34] и доступны при 
оказании медицинской помощи в рамках Програм-
мы государственных гарантий бесплатного оказа-
ния гражданам медицинской помощи (ПГГ) за счёт 
средств обязательного медицинского страхования 
(ОМС) в круглосуточном и дневном стационаре [35].

На фоне возрастающей заболеваемости СД и ро-
ста численности пациентов с ДМО в условиях огра-
ниченного бюджета появляется необходимость в 
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оптимизации расходов здравоохранения. В связи с 
чем, оценка экономических последствий примене-
ния различных схем терапии анти-VEGF препаратов 
у пациентов с ДМО является актуальной с точки зре-
ния затрат системы ОМС, что и явилось целью дан-
ного исследования.

В соответствии с целью данной работы были 
определены следующие задачи исследования:

  Проведение сравнительной оценки эффективно-
сти и безопасности интравитреальных инъекций 
(ИВИ) на основе афлиберцепта и ранибизумаба;

  Анализ затрат;
  Анализ «затраты—эффективность»;
  Анализ «влияния на бюджет»;
  Анализ «упущенных возможностей»;
  Анализ чувствительности.

Материал и методы

Сравнительная оценка эффективности и безопасности

На первом этапе исследования в ходе информаци-
онного поиска был проведён анализ сравнительной эф-
фективности и безопасности применения анти-VEGF 
препаратов у пациентов с установленным диагнозом 
ДМО. Поиск результатов опубликованных рандомизи-
рованных клинических исследований (РКИ) афлибер-
цепта и ранибизумаба был осуществлён в базах дан-
ных Medline/Pubmed, eLIBRARY, а также был проведён 
простой информационный поиск в Google с использо-
ванием следующих ключевых терминов: “afl ibercept”, 
“ranibizumab”, “anti-VEGF”, “diabetic macular edema”, 
“афлиберцепт”, “ранибизумаб”, “анти-VEGF препара-
ты”, “диабетический макулярный отёк”.

По результатам поиска было найдено 1 050 статей, 
среди которых были отобраны РКИ и мета-анализы. 
Среди обнаруженных статей было выбрано одно РКИ 
(Protocol T), в ходе которого сравнивали эффектив-
ность и безопасность применения ранибизумаба, аф-
либерцепта и бевацизумаба у 660 пациентов с ДМО 
в режиме PRN (от лат. Pro Re Nata, по потребности) 
в течение первого и второго года лечения [36, 17]. 
В связи с тем, что указанное исследование является 
единственным РКИ, которое напрямую сравнивало 
эффективность и безопасность препаратов, оно было 
выбрано в качестве основного источника информа-
ции для сравнения используемых ресурсов здраво-
охранения при применении различных анти-VEGF 
препаратов. Выбор РКИ (Protocol T) был также обу-
словлен тем, что режим PRN, исследуемый в рамках 
данного РКИ, является наиболее широко применя-
емым режимом анти-VEGF препаратов в реальной 
клинической практике [37–39].

По протоколу исследования (Protocol T), пациентам 
проводили первую инъекцию афлиберцепта (2,0 мг), 
ранибизумаба (0,3 мг) или бевацизумаба (1,25 мг) в ис-
следуемый глаз с ДМО. Затем пациент каждые 4 недели 

(±1 неделя) приходил на мониторинговый визит, на ко-
тором определялась необходимость проведения интра-
витреальной инъекции на основании результатов ви-
зометрии и оптической когерентной томографии [36, 
17]. Так как бевацизумаб не имеет зарегистрированно-
го показания для лечения ДМО в РФ, далее результаты 
проведённого РКИ (Protocol T) будут описаны только в 
разрезе сравнения афлиберцепта и ранибизумаба.

Согласно результатам исследования (Protocol T), 
пациентам с ДМО было сделано 9 инъекций в группе 
афлиберцепта и 10 инъекций в группе ранибизума-
ба в течение первого года. При этом было отмечено, 
что эффективность лечения статистически значимо 
выше в группе лечения афлиберцептом, чем в груп-
пе ранибизумаба (табл. 1). Улучшение максимально 
корригированной остроты зрения (МКОЗ) на лече-
нии афлиберцептом составило +13,3 буквы, а на ра-
нибизумабе +11,2 буквы (p=0,03).

Таким образом, как видно из табл. 1, в первый год 
лечения афлиберцепт обеспечивал большую клини-
ческую эффективность при наблюдаемой тенденции 
к меньшему числу требуемых инъекций. Тенденция 
к меньшему количеству требуемых инъекций в груп-
пе препарата афлиберцепт сохранялась на втором 
году лечения, а именно 5 инъекций в сравнении с 6 
инъекциями на ранибизумабе [17, 36].

В ходе наблюдения в рамках РКИ (Protocol T) ре-
гистрировали случаи проведения ЛК у пациентов. 
Согласно полученным результатам потребность в ЛК 
в группе афлиберцепта была на 9 % ниже в первый 
год терапии и на 7 % ниже во второй год (см. табл. 1).

Согласно данным опубликованного Кокрейнов-
ского обзора, афлиберцепт и ранибизумаб имеют 
сравнительно одинаковую безопасность [16]. Вслед-
ствие чего, затраты на лечение возникающих неже-
лательных явлений не были учтены в анализе затрат.

Анализ затрат
Как уже было указано ранее, афлиберцепт и рани-

бизумаб включены в ПЖНВЛП и доступны для лече-
ния пациентов в рамках ПГГ за счёт средств ОМС в 
условиях дневного или круглосуточного стационара. 
В связи с этим анализ затрат учитывал только пря-
мые медицинские затраты системы ОМС, связанные 
с лечением пациентов с ДМО, которым требуется 
применение анти-VEGF терапии:

  Затраты системы ОМС на госпитализацию для 
проведения ИВИ;

  Затраты системы ОМС на госпитализацию по 
случаям проведения ЛК.
Для оценки затрат системы ОМС на лечение ан-

ти-VEGF препаратами были взяты медианы числа 
инъекций афлиберцепта и ранибизумаба по данным 
опубликованного РКИ (Protocol Т) [17, 36]. При этом 
следует отметить, что использование медиан не про-
тиворечит методологическим рекомендациям про-
ведения анализа затрат [41].
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Для расчёта затрат на госпитализацию за счёт 
средств ОМС в круглосуточном стационаре при 
проведении ИВИ был использован коэффициент 
затратоёмкости (КЗ) для КСГ № 177 «Операции на 
органе зрения (уровень 5)» равный 2,11 (табл. 2), а 
также норматив финансовых затрат на 1 случай го-
спитализации, утверждённый ПГГ на 2018 год [35]. 
Таким образом, затраты системы ОМС на один слу-
чай госпитализации в круглосуточный стационар 
по причине интравитреального введения составили  
63 112 руб. Аналогично был проведён расчёт затрат 
системы ОМС на один случай госпитализации для 
ИВИ в дневном стационаре с учётом соответству-
ющего норматива финансовых затрат на 1 случай 
лечения в условиях дневных стационаров, КЗ для 
КСГ №75 «Операции на органе зрения (уровень 5)» 
(см. табл. 2) равный 3,84. Следовательно, затраты си-
стемы ОМС на один случай госпитализации в днев-
ной стационар составили — 56 139 руб.

В модели было сделано допущение, что ИВИ про-
водится в дневном и круглосуточном стационаре в 
соотношении 1:1. Таким образом, средняя стоимость 
одного случая госпитализации по причине интрави-
треального введения в рамках программы ОМС со-
ставила 59 625 руб.

Дополнительно учитывались затраты системы 
ОМС для проведения ЛК. В рамках ОМС оказывают-

ся два вида ЛК: панретинальная и фокальная. В свя-
зи с отсутствием опубликованных данных о распре-
делении случаев панретинальной и фокальной ЛК у 
пациентов с ДМО, в ходе моделирования было сдела-
но допущение, согласно которому применение пан-
ретинальной и фокальной ЛК проводилось в соот-
ношении 1:1. Далее при расчётах оценивали размер 
тарифа на госпитализацию при проведении проце-
дуры ЛК с учётом соответствующих КЗ для дневного 
и круглосуточного стационаров (см. табл. 2), а также 
частоты проведения ЛК у пациентов на соответству-
ющем анти-VEGF препарате (табл. 1). Соотношение 
по оказанию процедуры ЛК как панретинальной так 
и фокальной, в рамках круглосуточного и дневного 
стационара было также принято как 1:1. В результате, 
средние затраты на лечение с применением процеду-
ры ЛК составили 22 301 руб.

Анализ «затраты—эффективность»
По данным исследования (Protocol T), было вы-

явлено, что афлиберцепт превосходит эффектив-
ность ранибизумаба в отношении улучшения МКОЗ. 
Вследствие чего, в качестве метода клинико-эконо-
мического анализа был выбран анализ «затраты—
эффективность», а критерием эффективности — по-
казатель «улучшение МКОЗ» в течение 1-го и 2-го 
года терапии (табл. 1).

Таблица 1
Результаты рандомизированного клинического исследования (Protocol T) по группам терапии [36, 17]

Параметр Афлиберцепт Ранибизумаб
Размер подгруппы (число исследуемых глаз) 224 218

Первый год терапии анти-VEGF
Число требуемых инъекций препаратов в 1-й год 9 10
Улучшение МКОЗ в 1-й год, число букв (p=0,03) 13,3 11,2
Доля пациентов, кому требовалась как минимум 1 процедура ЛК в 1-й год 
(p<0,001), % 37 46

Второй год терапии анти-VEGF
Число требуемых инъекций препаратов во 2-й год 5 6
Улучшение МКОЗ во 2-й год, число букв (p=0,47) 12,8 12,3
Доля пациентов, кому требовалась как минимум 1 процедура ЛК на 2-м году 
(p=0,046), % 20 27

Примечания: анти-VEGF — vascular endothelial growth factor / фактор роста эндотелия сосудов; МКОЗ — максимально корригирован-
ная острота зрения; ЛК — лазерная коагуляция; Дозировка 0,3 мг ранибизумаба не зарегистрирована на территории РФ, однако, по 
данным РКИ RISE и RIDE, дозировки ранибизумаба 0,3 мг и 0,5 мг имеют эквивалентную эффективность [40].

Таблица 2
Данные для проведения анализа затрат

Название процедуры
Дневной стационар Круглосуточный стационар
КСГ№ КЗ КСГ№ КЗ

Интравитреальное введение лекарственных препаратов 75 3,84 177 2,11
Панретинальная лазерная коагуляция 73 1,95 175 1,07
Фокальная лазерная коагуляция глазного дна 71 0,96 173 0,49

Примечания: КСГ — клинико-статистическая группа, КЗ — коэффициент затратоёмкости.
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Для проведения анализа «затраты—эффектив-
ность» был применён расчёт коэффициентов «затра-
ты—эффективность» (cost-eff ectiveness ratio — CER), 
которые рассчитывали с помощью следующей фор-
мулы:

 
, (1)

где:  — соотношение «затраты/эффектив-
ность» при применении варианта терапии i;

  — средние расходы системы ОМС на одно-
го пациента за t-период при применении соот-
ветствующего варианта терапии i;

  — значение критерия эффективности, 
измеренного за t-период при применении вари-
анта терапии i.

Анализ «влияния на бюджет»
Анализ «влияния на бюджет» проводился с точки 

зрения затрат системы ОМС и учитывал только пря-
мые медицинские затраты. Горизонт исследования 
составил 2 года и был обусловлен наличием данных 
о требуемой частоте интравитреального введения 
анти-VEGF препаратов только за первые два года те-
рапии по данным сравнительного РКИ (Protocol T) 
[36, 17]. В связи с отсутствием опубликованных дан-
ных о численности популяции пациентов с ДМО в 
РФ для расчётов была использована симулируемая 
когорта размером 100 пациентов.

Анализ «влияния на бюджет» выполнялся по сле-
дующей формуле:

АВБ (руб.) = C0 – C1, (2)
где: АВБ (руб.) — разница в суммарных затратах 

системы ОМС при лечении с помощью афли-
берцепта и ранибизумаба у выбранной когор-
ты пациентов с ДМО, руб.;

 C0 — суммарные затраты системы ОМС на 
когорту пациентов с ДМО, получающих лече-
ние афлиберцептом, руб.;

 C1 — суммарные затраты системы ОМС на 
когорту пациентов с ДМО, получающих лече-
ние ранибизумабом, руб.

На основе результатов анализа «влияния на бюд-
жет» с целью оценки полученного экономического 
эффекта был проведён анализ «упущённых воз-
можностей». Было проанализировано, какое число 
пациентов можно дополнительно пролечить при 
использовании наиболее экономичной схемы те-
рапии в рамках фиксированного бюджета. Расчёт 
анализа «упущённых возможностей» проводился 
на основе следующей формулы:

MFA =|АВБ|/Cost (3)

где: MFA — результат анализа упущённых воз-
можностей;

 |АВБ| — модуль значения анализа «влияния на 
бюджет»;

 Cost — затраты системы ОМС на лечение од-
ного пациента за t-период.

Анализ чувствительности
Для изучения влияния изменчивости параметров 

проведённого анализа на результаты исследования 
проведён однофакторный многокомпонентный ана-
лиз чувствительности для афлиберцепта в сравнении 
с ранибизумабом. В качестве изменяющихся параме-
тров, которые влияют на результат, были выбраны 
такие факторы, как: размер тарифа на случай госпи-
тализации для проведения ИВИ и ЛК в дневном и в 
круглосуточном стационарах, частота проведения ан-
ти-VEGF терапии и др. Уровень неопределённости для 
всех исследуемых параметров был 20 %, то есть изме-
нение базового значения параметра составляло ±20 %.

В результате анализа чувствительности были 
определены параметры, которые наиболее сильно 
влияли на конечный результат анализа «влияния на 
бюджет».

Результаты

В ходе проведения настоящего исследования была 
построена аналитическая модель принятия решений 
в MS Excel 2010, которая позволяет провести оцен-
ку экономических последствий лечения пациентов с 
ДМО с помощью различных схем анти-VEGF терапии.

Анализ затрат
Как было указано выше, в анализе затрат учиты-

вали прямые медицинские затраты системы ОМС 
на госпитализации по причине ИВИ и ЛК у пациен-
тов, применяющих различные варианты анти-VEGF 
терапии (афлиберцепт и ранибизумаб) исходя из 
стоимости случая оказания медицинской помощи в 
круглосуточном и дневном стационаре в рамках си-
стемы ОМС. Результаты анализа затрат представлены 
в табл. 3. Итоговые затраты системы ОМС на ве-
дение одного пациента за 2 года с использованием 
афлиберцепта составляют 847 465 руб. (1-й год — 
544 878 руб.; 2-й год — 302 586 руб.), затраты на лече-
ние пациентов в группе ранибизумаба — 970 283 руб. 
(1-й год — 606 511 руб.; 2-й год — 363 773 тыс. руб.).

Таким образом, согласно табл. 3, лечение ДМО с 
применением афлиберцепта снижает прямые меди-
цинские затраты системы ОМС на одного пациента в 
размере 122 819 руб. (12,7 %) в течение 2-х лет в срав-
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Таблица 3
Анализ затрат системы ОМС на 1 пациента при различных схемах анти-VEGF терапии, руб.

Структура затрат 1-й год 2-й год Итого за 2 года
Афлиберцепт

ИВИ 536 627 298 126 834 753
ЛК 8 251 4 460 12 711
Итого 544 878 302 586 847 465

Ранибизумаб
ИВИ 596 252 357 751 954 004
ЛК 10 258 6 021 16 280
Итого 606 511 363 773 970 283

Экономия на афлиберцепте
ИВИ 59 625 59 625 119 250
ЛК 2 007 1 561 3 568
Итого 61 632 61 186 122 819

Примечания: ИВИ — интравитреальное инъекции, ЛК — лазерная коагуляция. Источник: расчёты авторов.

Таблица 4
Оценка показателей «затраты—эффективность» для сравниваемых альтернатив

Период наблюдения МНН Затраты Улучшение МКОЗ Коэффициент 
«затраты—эффективность»

1-й год лечения
Афлиберцепт 544 878 13,3 40 968
Ранибизумаб 606 511 11,2 54 153

2-й год лечения
Афлиберцепт 847 465 12,8 66 208
Ранибизумаб 970 283 12,3 78 885

Примечание: МКОЗ — максимально корригированная острота зрения. Источник: расчёты авторов.

нении с ранибизумабом. Экономия средств системы 
ОМС на терапии афлиберцептом обусловлена мень-
шим количеством инъекций и низким числом про-
цедур ЛК среди пациентов в группе афлиберцепта.

Анализ «затраты—эффективность»
По данным исследования (Protocol T) было выяв-

лено, что афлиберцепт превосходит эффективность 
ранибизумаба в отношении улучшения МКОЗ [17]. 
Вследствие чего были рассчитаны коэффициенты 
«затраты—эффективность» (табл. 4).

Результат анализа «затраты—эффективность» 
показал, что афлиберцепт обладает лучшим соотно-
шением «затраты—эффективность» по сравнению с 
ранибизумабом в отношении улучшения МКОЗ неза-
висимо от времени наблюдения (1 или 2 годы) (табл. 4).

Анализ «влияния на бюджет»
При проведении анализа «влияния на бюджет» 

был учтён размер симулируемой когорты равной 100 
пациентам, горизонт исследования — 2 года, а так-
же общее число случаев госпитализаций по причи-

не ИВИ и ЛК в зависимости от выбранной терапии 
(рис. 1). Как видно из рис. 1, в течение двух лет тера-
пии афлиберцептом можно сэкономить до 216 случа-
ев (100 случаев в первый год и 100 случаев во второй 
год за счёт ИВИ, а также 9 случаев в первый год и 7 
случаев во второй год за счёт ЛК) госпитализаций по 
профилю офтальмология в рамках дневного и кру-
глосуточного стационара.

Анализ «влияния на бюджет» показал, что затраты 
системы ОМС на лечение пациентов с ДМО (n=100) 
антиангиогенной терапией на основе афлиберцепта 
в течение 2-х лет составят 84,75 млн руб. Тогда как 
затраты системы ОМС на лечение ДМО ранибиз-
умабом у 100 пациентов достигнут 97,03 млн руб. 
за 2 года (рис. 2).

Сокращение случаев госпитализаций для прове-
дения ИВИ с применением афлиберцепта у пациен-
тов с ДМО приводит к экономии средств системы 
ОМС в размере 11,93 млн руб. (рис. 3) в течение двух 
лет терапии при расчёте на 100 пациентов с ДМО 
(5,96 млн — в 1-й год, и 5,96 млн — во 2-й год), что 
отображено в табл. 5.
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Рис. 3. Экономия денежных средств системы ОМС при использовании аф-
либерцепта в качестве антиангиогенной терапии в сравнении с ранибиз-
умабом в течение 2-х лет (у симулируемой когорты в 100 пациентов), руб.
Примечания: ИВИ — интравитреальное инъекции, ЛК — лазерная коагуляция, 
АФЛ — афлиберцепт, РБЗ — ранибизумаб. Источник: расчёты авторов.

Рис. 2. Прямые затраты системы ОМС на ведение пациентов с ДМО по 
годам на различных вариантах антиангиогенной терапии (у симулируемой 
когорты в 100 пациентов), млн руб.
Примечания: АФЛ — афлиберцепт, РБЗ — ранибизумаб. Источник: расчёты 
авторов.

1-й год
2-й год

Рис. 1. Число случаев ИВИ и ЛК в зависимости от терапии в течение 1-го 
и 2-го года лечения анти-VEGF препаратами (у симулируемой когорты 
в 100 пациентов)
Примечания: АФЛ — афлиберцепт, РБЗ — ранибизумаб, ИВИ — интравитреальное 
инъекции, ЛК — лазерная коагуляция. Источник: расчёты авторов.

1-й год 2-й год
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Таблица 5
Результаты анализа «влияния на бюджет» по годам, руб.

Рассматриваемый период Структура затрат АФЛ РБЗ Экономия

1-й год
ИВИ 53 662 706 59 625 229 5 962 523
ЛК 825 132 1 025 840 200 708

Итого 54 487 837 60 651 068 6 163 231

2-й год
ИВИ 29 812 614 35 775 137 5 962 523
ЛК 446 017 602 123 156 106

Итого 30 258 631 36 377 260 6 118 629
Примечания: ИВИ — интравитреальное инъекции, ЛК — лазерная коагуляция, АФЛ — афлиберцепт, РБЗ — ранибизумаб. Источник: 
расчёты авторов.

В то же время, как показано на рис. 1, применение 
афлиберцепта сопровождается меньшей потребно-
стью в проведении ЛК у пациентов с ДМО в срав-
нении с терапией ранибизумаба. Таким образом, 
антиангиогенная терапия на основе афлиберцепта 
продемонстрировала сокращение числа госпитали-
заций по причине ЛК в размере 9 случаев — в первый 
год, и 7 случаев — во второй год в сравнении с рани-
бизумабом (рис. 1). Следовательно, снижение часто-
ты госпитализаций пациентов для проведения ЛК 
на терапии афлиберцептом позволит сэкономить до 
356,81 тыс. руб. (рис. 3) в течение 2 лет (200,71 тыс. — 
в 1-й год, и 156,11 тыс. — во 2-й год; табл. 5).

Таким образом, как показано в табл. 5, применение 
афлиберцепта приводит к экономии средств системы 
ОМС в размере 6 163 231 руб. и 6 118 629 руб. в 1-й год
 и 2-й год лечения, соответственно, в сравнении с 
терапией ранибизумаба в рамках анализируемой ко-
горты пациентов (n=100), а суммарная экономия со-
ставит 12 281 859 руб. за первые два года лечения.

Анализ «упущенных возможностей» показал, что 
использование афлиберцепта при ДМО, как было ука-
зано выше, может сэкономить до 216 случаев госпита-
лизаций в течение 2-х лет по профилю офтальмоло-
гия. Таким образом, с учётом требуемого количества 
ИВИ афлиберцепта, до 14 пациентов с ДМО могут 

Рис. 4. Анализ чувствительности, руб.
Примечания: Incr max — значение экономии при максимальном значении соответствующего параметра, Incr min 
— значение экономии при минимальном значении соответствующего параметра; КС — круглосуточный стаци-
онар; ДС — дневной стационар; ИВИ — интравитреальные инъекции; ЛК — лазерная коагуляция. Источник: 
расчёты авторов.
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быть дополнительно пролечены афлиберцептом в те-
чение двух лет в рамках фиксированного бюджета.

Анализ чувствительности
Для оценки устойчивости полученных результа-

тов анализа «влияния на бюджет» был проведён од-
нофакторный анализ чувствительности. Как было 
указано ранее, уровень неопределённости был равен 
20 %. Таким образом, выбранные параметры были 
изменены на ±20 % от базового уровня (детермини-
рованного уровня).

Было изучено влияние изменения следующих па-
раметров:

1. Размер тарифа на ИВИ в условиях дневного ста-
ционара (ДС);

2.  Размер тарифа на ИВИ в условиях круглосуточ-
ного стационара (КС);

3.  Количество инъекций в 1-й год (Афлиберцепт);
4.  Количество инъекций во 2-й год (Афлиберцепт);
5.  Количество инъекций в 1-й год (Ранибизумаб);
6.  Количество инъекций во 2-й год (Ранибизумаб);
7.  Число пациентов с ДМО;
8.  Доля пациентов с ЛК в 1-й год (Афлиберцепт);
9.  Доля пациентов с ЛК во 2-й год (Афлиберцепт);
10. Доля пациентов с ЛК в 1-й год (Ранибизумаб);
11. Доля пациентов с ЛК во 2-й год (Ранибизумаб);
12. Размер тарифа на панретинальную ЛК в усло-

виях ДС;
13. Размер тарифа на панретинальную ЛК в усло-

виях КС;
14. Размер тарифа на фокальную ЛК в условиях ДС;
15. Размер тарифа на фокальную ЛК в условиях КС.
По результатам анализа чувствительности были 

выбраны 10 параметров, которые имели высокую 
степень влияния на конечный результат исследова-
ния, и построена диаграмма торнадо (рис. 4.).

Результаты анализа чувствительности выяви-
ли, что экономия при использовании афлиберцепта 
устойчива к изменению вводных параметров (изме-
нение числа инъекций в первый и второй год лече-
ния, доли пациентов, требующих ЛК, а также коли-
чества пациентов).

Выводы

1. В первый год лечения афлиберцепт обеспечивал 
большую клиническую эффективность при на-
блюдаемой тенденции к меньшему числу требу-
емых инъекций (афлиберцепт: число ИВИ — 9, 
МКОЗ — +13,3 букв; ранибизумаб: число ИВИ — 
10, МКОЗ — +11,2 букв). Тенденция к меньшему 
количеству требуемых инъекций в группе пре-
парата афлиберцепт сохранялась на 2 году ле-
чения (афлиберцепт: число ИВИ — 5, МКОЗ — 
+12,8 букв; ранибизумаб: число ИВИ — 6, 
МКОЗ — +12,3 букв).

2. Анализ затрат показал, что применение афлибер-
цепта сокращает затраты системы ОМС на одного 
пациента с ДМО на 122 819 руб. по сравнению с 
ранибизумабом (экономия 1-го года — 61 632 руб., 
экономия 2-ого года — 61 186 руб.), что обуслов-
лено меньшим количеством ИВИ и процедур ЛК 
среди пациентов в группе афлиберцепта.

3. Анализ «затраты—эффективность» показал, что 
применение афлиберцепта в качестве антиангио-
генной терапии характеризуется лучшими значе-
ниями коэффициентов «затраты—эффективность» 
по всем выбранным критериям эффективности.

4. Анализ «влияния на бюджет» продемонстрировал 
экономию средств системы ОМС при использова-
нии афлиберцепта в сравнении с антиангиоген-
ной терапией на основе ранибизумаба в рамках 
анализируемой когорты пациентов (n=100) в те-
чение 2-х лет:

  Экономия средств системы ОМС за 1-й год 
при терапии афлиберцептом — 6 163 231 руб.

  Экономия средств системы ОМС за 2-й год 
при терапии афлиберцептом — 6 118 629 руб.

  Суммарная экономия за 2 года — 12 281 859 руб.
5. Анализ «упущенных возможностей» у когорты 

(n=100) продемонстрировал, что использование 
афлиберцепта при ДМО может высвободить до 
216 случаев госпитализаций по профилю оф-
тальмология в течение 2-х лет (109 случаев — в 
1-й год, и 107 случаев — во 2-й год). В резуль-
тате этого, около 14 пациентов с ДМО могут 
быть дополнительно пролечены афлиберцеп-
том в течение двух лет в рамках фиксированно-
го бюджета при использовании афлиберцепта в 
качестве антиангиогенной терапии вместо ра-
нибизумаба.

6. Анализ чувствительности подтвердил устойчи-
вость полученных результатов исследования к 
изменению величины тарифов на оказание меди-
цинских услуг (ИВИ, ЛК), числа ИВИ, а также ко-
личества пациентов при условии, что анти-VEGF 
терапия будет проводиться только на один глаз.
Таким образом, схема терапии больных с ДМО с 

применением афлиберцепта по сравнению с исполь-
зованием ранибизумаба требует меньшего количе-
ства госпитализаций и приводит к экономии средств 
системы ОМС.
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Современные аспекты эпидемиологии врождённых аномалий 
развития: методологические вопросы и трансляция 
результатов исследований в клиническую практику

Решетько О.В., Луцевич К.А.
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Резюме. Достигнутые успехи в выявлении и характеристике факторов риска возникновения врождённых аномалий 
происходят в основном благодаря эпидемиологическим исследованиям, давшим многочисленные ассоциации между 
факторами риска и группами врождённых дефектов. Однако в клинической практике трансляция этих ассоциаций в ка-
честве фактических причин остаётся весьма сложной. Характеристика и эпидемиологический анализ возможных фак-
торов, в частности лекарственных средств, связанных с возникновением врождённых аномалий, имеют решающее зна-
чение для разработки профилактических мероприятий, оказывающих воздействие на распространённость дефектов. В 
дальнейшем уменьшению глобального бремени врождённых дефектов может способствовать интеграция исследований 
в области эпидемиологии, генетики и эпигенетики через персонализированные и популяционно ориентированные пре-
вентивные стратегии.

Ключевые слова: врождённые аномалии; классификация; методы исследования; причинно-следственная связь; те-
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Abstract. Progress achieved in the identifi cation and characterization of the risk factors for congenital anomalies occur 
mainly from epidemiological studies, which gave many associations between risk factors and groups of birth defects. However, 
in clinical practice the transmission of these associations as the actual reasons remains very diffi  cult. Characteristics and 
epidemiological analysis of possible factors, including drugs, associated with the occurrence of congenital anomalies, are crucial 
for the development of prevention activities that have an impact on the incidence of defects. To further reduce the global burden 
of birth defects can help the integration of studies in epidemiology, genetics and epigenetics through personalized and population 
oriented preventive strategies.
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Введение

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), примерно 300 000 новорождён-
ных ежегодно умирают в течение первых 28 дней 
жизни из-за врождённых аномалий (пороков разви-
тия) [1]. По оценке сотрудничающего с ВОЗ фонда 
«March of Dimes», в мире ежегодно 7,4 млн младен-
цев рождаются с серьёзными врождёнными анома-

лиями, что вносит вклад в более чем 3,3 млн смер-
тей среди детей в возрасте до 5 лет [2]. В мае 2010 г. 
63-я сессия Всемирной ассамблеи здравоохране-
ния (World Health Assembly, WHA) приняла резо-
люцию WHA 63.17, подчеркнув важность наблюде-
ния, исследования, профилактики и медицинского 
вмешательства в развитие врождённых аномалий, 
учитывая их влияние на младенческую и детскую за-
болеваемость и смертность [3]. Резолюция призвала 
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государства-члены «к предотвращению врождён-
ных аномалий по мере возможности, проведению 
программ скрининга и обеспечению непрерывного 
ухода за детьми с врождёнными аномалиями и под-
держки их семьям».

Врождённые аномалии (congenital anomalies) 
являются структурными или функциональными 
нарушениями какого-либо органа с самого рождения, 
включая метаболические расстройства, и имеют 
пренатальное происхождение. В литературе часто 
встречаются также такие термины, как «врождён-
ные дефекты» (birth defects, congenital abnormalities) 
и «врождённые пороки развития» (ВПР; congenital 
malformations). При этом последний используется в 
большей степени в случаях нарушения формирова-
ния какой-либо ткани или системы (например, нерв-
ной) в I триместре беременности.

Представляющие собой разнородную группу на-
рушений дородового происхождения, они могут быть 
вызваны дефектами одного гена, хромосомными 
расстройствами, многофакторным наследованием, 
экологическими тератогенами или недостатком ми-
кроэлементов в организме [4]. Отмечается, что при-
мерно две трети всех случаев врождённых аномалий 
не могут быть связаны с конкретной причиной, что 
ведёт к отсутствию возможности принятия мер для 
их профилактики [5]. При этом существует особая 
сложность подходов в популяции беременных к по-
иску превентивных мер возникновения врождённых 
дефектов у потомства, так как принципы благопри-
ятного баланса выгод и рисков трудно достижимы, 
когда необходимо одновременно рассматривать ин-
тересы матери и плода [6].

За два последних десятилетия среди предпола-
гаемых факторов риска широкое распространение 
получили: генетические (например, кодирующий 
интерферон-регулирующий транскрипционный 
фактор 6 ген IRF6 в возникновении врождённых 
несиндромальных орофациальных расщелин), эко-
логические и связанные с образом жизни матери 
(например, ожирение, сигаретный дым, алкоголь, 
потребление питательных веществ), причём приня-
то выделять изменяемые (табакокурение) и неизме-
няемые (генетические полиморфизмы) риски [7].

Достигнутые успехи в выявлении и характери-
стике факторов риска возникновения врождённых 
аномалий обусловлены в основном благодаря эпи-
демиологическим исследованиям, давшим много-
численные ассоциации между факторами риска и 
группами врождённых дефектов. Однако в клиниче-
ской практике трансляция этих ассоциаций в каче-
стве фактических причин остаётся весьма сложной. 
В этой связи для уточнения до сих пор неизвестных 
причин необходимы более эффективные страте-
гии, которые могут включать интеграцию ключевых 
элементов этиологии, морфологии и патогенеза в 
эпидемиологических исследованиях; расширение 

сотрудничества между исследователями; и более 
эффективные способы объективной оценки воз-
действия фактора риска на плод [5]. Таким обра-
зом, характеристика и эпидемиологический анализ 
возможных факторов, в частности лекарственных 
средств, связанных с возникновением врождённых 
аномалий, имеют решающее значение для разработ-
ки профилактических мероприятий, оказывающих 
воздействие на распространённость дефектов.

Изучение причинности и факторов риска/
предупреждения структурных дефектов

В эпидемиологии врождённых аномалий разви-
тия важная роль отводится анализу этиологических 
факторов конкретных дефектов. Основная цель их 
изучения содействовать профилактике через обо-
значение причин и факторов риска, которые мож-
но избежать или изменить [8]. При этом высказано 
предположение о вполне возможном возникновении 
врождённых аномалий в основном как стохастиче-
ских (и неизбежных) событий, когда попытки по 
расследованию их причины могут оказаться безре-
зультатными [9]. Хотя с текущим набором знаний 
может быть предсказана и/или предотвращена толь-
ко небольшая часть дефектов, считается, что вряд ли 
остальные пороки развития с невыясненной этиоло-
гией являются просто случайным событием, для чего 
требуется проведение дальнейших исследований [9].

Вследствие того, что формирование врождённых 
аномалий изначально многофакторное, присутствие 
тератогенного агента является необходимой, но не 
достаточной причиной, ставя вопрос о степени по-
вышенного риска. Для описания тератогенного эф-
фекта могут использоваться три вида риска: абсо-
лютный, относительный (или отношение шансов) и 
атрибутивный (дополнительный риск в популяции) 
[10]. Если в клинической практике при консультиро-
вании беременных женщин удобно использовать по-
нятие абсолютного риска, то в эпидемиологических 
исследованиях предпочтительно воспользоваться 
относительными рисками, которые можно легко рас-
считать методом логистической регрессии и скор-
ректировать для других модифицирующих терато-
генный эффект факторов.

Популяционный атрибутивный риск — это 
дополнительная доля лиц в группе подвергающихся 
воздействию конкретным лечением во время бере-
менности в популяции в целом. Данное понятие ри-
ска в отличие от других его видов зависит от частоты 
экспозиции неблагоприятного фактора в популяции 
и помогает разработать наиболее важные профи-
лактические мероприятия [10]. Таким образом, в то 
время как сосредоточенные на оценке связей между 
отдельными воздействиями и врождёнными ано-
малиями исследования обеспечивают понимание 
этиологии, другие, использующиеся для оценки про-
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гностической способности факторов риска, могут 
помочь выявить в популяции группы риска.

Современные достижения в области клиниче-
ской тератологии делают актуальным стремление 
понять причинно-следственную связь формирова-
ния структурных дефектов. В частности, заслужи-
вает внимания обсуждение различия между хорошо 
установленными тератогенами и внешнесредовыми 
факторами риска, предрасполагающими к появле-
нию врождённых аномалий или играющих роль в 
их причинности [11]. Тератогенные агенты обыч-
но вызывают характерный профиль узнаваемых 
пороков развития у человека (как связанных, так 
и несвязанных с ростом заболевания или гибелью 
плода). С другой стороны, факторы риска, включа-
ющие демографические характеристики и отдельные 
воздействия, играют роль в предрасположенности 
к структурным дефектам, вписываясь в традицион-
ную модель многофакторной причинно-следствен-
ной связи. В эпидемиологических исследованиях те-
ратогены, как правило, имеют относительно высокие 
уровни отношения шансов (например, вальпроевая 
кислота и дефекты нервной трубки), в то время как 
факторы риска ведут к более умеренным ассоциаци-
ям (например, табакокурение и гастрошизис) [11]. В 
более общем смысле, тератоген является известной 
причиной возникновения врождённых дефектов 
развития, т. е., причинность окончательно установ-
лена (независимо от масштабов риска) на основе 
клинического исследования, зачастую при поддерж-
ке экспериментальных моделей. С факторами риска 
доказательство слабее, больше неопределённости, и 
связь воздействия с формированием дефекта раз-
вития у плода, вероятно, больше зависит от других 
факторов (многофакторная модель) [11].

Классификация выявленных случаев врождённых 
аномалий в эпидемиологических исследованиях

Этиологическая неоднородность факторов риска 
формирования врождённых дефектов (случаев) мо-
жет осложнять анализ их выявления и, следователь-
но, для успешного проведения эпидемиологических 
исследований важное значение имеет процедура 
определения случаев с последующей их классифика-
цией [12]. Как правило, эпидемиологические иссле-
дования включают фенотипы больших врождённых 
дефектов, например, открытое в отличие от скрыто-
го расщепление позвоночника, поэтому критерии 
исключения для малых дефектов должны быть сфор-
мулированы на уровне определения случаев [13]. 
Классификация выявленных случаев включает си-
стематизацию фенотипов дефектов в значимые для 
анализа категории, когда в целях повышения стати-
стической мощности фенотипические подгруппы 
часто объединяют в композитный фенотип. Однако 
обоснованность использования композитных фе-

нотипов может находиться под вопросом, когда у 
сгруппированных дефектов часто связанные между 
собой факторы риска не являются общими [14]. И 
особенно проблемной, в связи со сложностью, явля-
ется классификация отдельных врождённых поро-
ков сердца [15]. Врождённые аномалии могут быть 
сформированы как изолированные (одиночные) или 
в сочетании с дефектами других систем организма 
(множественные), при этом этиология может отли-
чаться [16]. Множественные врождённые пороки 
развития принято подразделять по этиологическому 
принципу на:
а)  синдромы, связанные с хромосомными наруше-

ниями;
б)  моногенные (менделирующие) синдромы;
в)  синдромы, связанные с эмбриопатиями;
г)  неклассифицированные комплексы множествен-

ных ВПР.
Необходимо установить: является ли врождён-

ный дефект у младенца изолированным явлением, 
либо он часть нескольких не связанных между со-
бой (этиологически и патогенетически) дефектов, 
представляющих тератологическую ассоциацию, 
или это компонент синдрома, обозначающего устой-
чивое сочетание двух или более пороков развития, 
выявляемых в разных системах организма [17]. Та-
ким образом, понятия «ассоциация» и «синдром» 
позволяют объяснить связь между разными типами 
аномалий развития. Ещё одно понятие «секвенция» 
(последовательность) используется, когда основной 
дефект сопровождается другими большими дефек-
тами, возникшими в разных органах, системах или 
частях тела, т. е. приводит к каскаду множественных 
дефектов [18]. Наконец, ещё одна группа неслучай-
ной ассоциации (VATER/VACTERL) представлена 
моделями известных пороков развития, для которых 
отсутствует понимание причины происхождения, и 
их изучение может помочь в биологической досто-
верности результатов [19]. Объяснением неслучай-
ной ассоциации врождённых дефектов могут быть 
сходства в эмбриогенезе и/или сроках формирова-
ния различных аномалий, что не позволяет пред-
ложить общую причину, такую как, например, воз-
действие лекарственного средства. Среди младенцев 
с несколькими дефектами некоторые модели могут 
быть определены, в частности, VATER ассоциация 
[19], и оценены по отношению к конкретным видам 
воздействия, потенциально ведущего к идентифи-
кации ранее непризнанных синдрома или феноти-
па, как например, в случае эмбриопатии, связанной 
с воздействием иммунодепрессанта микофенолата 
мофетил [20]. Отсутствие стандартного процес-
са для определения и классификации врождённых 
аномалий (случаев) затрудняет сравнение результа-
тов, полученных в различных эпидемиологических 
исследованиях. Следовательно, принятие стандарт-
ных вариантов определения случаев и методов для 
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их рассмотрения и классификации может облегчить 
репликацию полученных результатов в различных 
популяционных исследованиях [21].

Вклад эпидемиологии 
в определение факторов риска/предупреждения 

врождённых аномалий развития

Наибольшую трудность вызывает проведение 
исследований с целью выявления изменяемых фак-
торов риска возникновения врождённых аномалий 
[21]. Следует отметить, что через формирование раз-
личных видов внутриутробных пороков развития 
плода наблюдается широко варьируемое распреде-
ление исходов беременности. Одним из возможных 
объяснений наблюдаемой связи между воздействием 
и исходом является причинно-следственная обуслов-
ленность, хотя также необходимо учитывать наличие 
и выраженность как случайных (random error), так и 
систематических ошибок (systematic error). Послед-
ние могут быть представлены предвзятостью (смеще-
ние; bias) или влиянием вмешивающихся факторов 
(конфаундинг; confounding) [22]. Если предвзятость 
является характерной чертой дизайна исследования, 
то конфаундинг — это биологическая сторона связи, 
и правильно спланированное исследование позво-
ляет устранить или скорректировать его влияние. 
К примеру, результаты исследований врождённых 
аномалий, дизайн которых ограничивается живоро-
ждёнными, могут быть предвзятыми в случае связи 
определяемого фактора риска с мёртворождением 
или прекращением беременности (ошибка отбора; 
selection bias) [23]. Вместе с тем в эпидемиологиче-
ских исследованиях врождённых дефектов часто 
необходимо рассмотреть вопрос о дополнительных 
воздействиях на плод материнского курения, приёма 
алкоголя и сопутствующих препаратов в рекреаци-
онных целях (например, психотропных средств по 
собственной инициативе) и с учётом конфаундинга 
скорректировать результаты [24].

За последние десятилетия эпидемиологией врож-
дённых аномалий развития достигнуты определённые 
успехи в проведении большого количества обсерва-
ционных исследований (observational study) и суще-
ственном улучшении дизайна, определении воздей-
ствия и исходов, которые стали более конкретными и 
этиологически значимыми, а также появлении такого 
аналитического метода, как моделирование [25]. Про-
гнозирующее моделирование используется с целью 
предсказания риска врождённых дефектов у потом-
ства, в частности пороков развития нервной трубки. 
Показано, что на уже известные факторы риска может 
приходиться < 50 % случаев и в оставшемся большин-
стве случаев формирование разных фенотипов дефек-
тов (например, спинномозговой грыжи и анэнцефа-
лии) объясняется присутствием пока ещё неизвестных 
факторов, которые предстоит изучить [26, 27].

Эпидемиологические исследования со структу-
рированным сбором данных и контрольными груп-
пами заменили сообщения о клинических случаях/
сериях случаев, которые ранее доминировали в этой 
области [25]. Кроме того, дескриптивная (описатель-
ная) эпидемиология демонстрирует для конкретных 
дефектов совершенно разные примеры уровней их 
формирования, детализируя фенотипы и предпола-
гая более однородную этиологию, хотя при этом ча-
стота возникновения случаев уменьшается.

Наиболее часто используемыми дизайнами эпи-
демиологических исследований врождённых ано-
малий, оценивающих связь между воздействием и 
исходом, являются когортный и случай—контроль. 
Однако когортные исследования факторов риска для 
конкретных фенотипов врождённых дефектов, как 
правило, не располагают достаточным количеством 
субъектов, за исключением очень распространённых 
воздействий. И здесь отдаётся предпочтение иссле-
дованиям случай—контроль в качестве обнаруже-
ния и подтверждения факторов риска [28—31]. Ис-
следования случай—контроль сравнивают частоту 
интересующего воздействия у беременных матерей  
на младенцев с конкретными врождёнными дефек-
тами (случаи) или без них (контроли). При этом кри-
тика таких исследований направлена на то, что они 
имеют отношение к изолированным врождённым 
дефектам, а не к синдромам или профилям. В иссле-
дованиях случай—контроль довольно сложно досто-
верно выяснить причину воздействия, которая мо-
жет быть основана на материнском воспоминании, 
оценке медицинских/аптечных записей или страхо-
вых претензий, что может повлиять на результаты 
исследования, предполагая их предвзятость. Труд-
ность точного измерения ретроспективной экспози-
ции усугубляется относительно коротким периодом 
органогенеза, что требует воспоминания эпизодиче-
ских воздействий на уровне дня или недели, для чего 
были разработаны такие инструменты, как календа-
ри и буклеты. И наряду с улучшением сбора данных, 
сегодня имеется более глубокое понимание причин-
но-следственных моделей, позволяющее оценить ри-
ски без ошибочной поправки принимаемых за кон-
фаундинг промежуточных переменных [32, 33].

Современный список последовательных, надёж-
ных и биологически вероятных причин или факторов 
риска врождённых аномалий остаётся относительно 
небольшим [34, 35]. Талидомид, дефицит фолиевой 
кислоты, изотретиноин, вальпроевая кислота, кар-
бамазепин, метотрексат, микофенолата мофетил; ма-
теринские инфекции — краснуха и ветряная оспа во 
время беременности; такие состояния организма ма-
тери, как плохо контролируемый предгестационный 
сахарный диабет; связанные с образом жизни мате-
ри факторы, как курение сигарет и использование 
высоких доз алкоголя на ранних сроках беременно-
сти; вспомогательные репродуктивные технологии, 
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всё это можно считать причинными факторами, ос-
нованными на доказательствах, которые включают 
в себя несколько крупномасштабных исследований, 
подробные определения исходов, рассмотрение ге-
стационного срока воздействия и/или соответству-
ющее математическое причинное моделирование. С 
другой стороны, селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина (СИОЗС), кортикостероиды, 
ингибиторы протонного насоса, опиоиды, аспирин, 
простуда, цинк, кокаин, кофеин, триметоприм/суль-
фаметоксазол и низкие дозы алкоголя можно рас-
сматривать только в качестве факторов риска с более 
слабой базой доказательств из-за противоречивых 
результатов исследований, недостаточности данных 
и/или отсутствия биологической достоверности [36].

Эпидемиология врождённых аномалий развития 
в постгеномную эру: 

генетико-эпидемиологические исследования

Эпидемиологические исследования позволяют 
идентифицировать генетические и внешнесредовые 
риски возникновения врождённых аномалий на по-
пуляционном уровне, а также в ряде случаев могут 
оценить взаимодействие генов и факторов окружаю-
щей среды. Большинство структурных врождённых 
дефектов развития формируется в начале эмбриоге-
неза, в течение первых 10 нед. гестации, с простран-
ственно-временной последовательностью действий, 
когда требуется сложная координация миграции, 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза кле-
ток, что, в конечном итоге, определяет трёхмерные 
события в созревании и развитии эмбриона. При 
этом вовлечённые в сложную историю эмбриональ-
ного развития множественные гены и биологические 
пути восприимчивы к экзогенным воздействиям или 
состоянию материнского организма [37]. Этиология 
большинства врождённых аномалий представлена 
комплексными нарушениями, вызванных воздей-
ствием не полностью понятных сочетаний генетиче-
ских и внешнесредовых факторов [38]. Между тем, в 
большинстве исследований этиологии врождённых 
дефектов у человека изучаются только генетические 
или внешнесредовые факторы и не рассматриваются 
взаимодействия между генами, различными факто-
рами окружающей среды или между генетическими 
и внешнесредовыми факторами [39].

Наиболее распространённые типы врождённых 
аномалий, которые могут встречаться как изолиро-
ванные состояния, либо являться симптомом на-
следственных синдромов, представлены орофаци-
альными расщелинами, дефектами сердца, нервной 
трубки и конечностей [40]. Отмечается, что 10–20 % 
всех ВПР происходят в рамках самостоятельно-
го синдрома [41], и таким образом, в большинстве 
случаев возникают изолированные формы, предпо-
лагая более важную роль в их формировании внеш-

несредовых факторов [42]. Тем не менее, врачи-дис-
морфологи, в первую очередь, должны быть готовы 
к диагностике синдромов: происходят ли они из-за 
лежащей в основе генетической вариации, либо в ре-
зультате внешнесредового воздействия или состоя-
ний организма матери, таких как алкоголизм или ди-
абет [42]. Значение изучения этих переменных стало 
необходимым после получения документального 
подтверждения, что внутриутробная экспозиция та-
лидомидом не является основной причиной всех на-
блюдаемых пороков развития у младенцев [43].

Генетические факторы давно были признаны 
важной причиной формирования синдромальных и 
несиндромальных врождённых аномалий [28]. Не-
синдромальные врождённые дефекты определены 
как пороки развития, которые не связаны с извест-
ным или опознаваемым синдромом [44]. Этиология 
большинства таких врождённых дефектов остаётся 
не полностью понятной, и они, как считается, явля-
ются результатом сложного взаимодействия между 
генетическими, эпигенетическими, внешнесредовы-
ми и связанными с образом жизни матери фактора-
ми [45]. Например, курение может изменять процес-
сы развития и экспрессию ключевых генов развития, 
таких как GATA4, а влияние воздействия окружаю-
щей среды и образа жизни на развивающийся плод, 
в свою очередь, может зависеть от генетической 
восприимчивости матери и плода. Если ранние ис-
следования этиологии несиндромальных врождён-
ных дефектов были сосредоточены главным образом 
на изучении независимой роли внешнесредовых и 
связанных с образом жизни матери воздействий на 
фоне генетической предрасположенности, то в по-
следнее время в формировании врождённых дефек-
тов и многих других болезней человека уделяется 
повышенное внимание эпигенетической регуляции. 
Хотя исследования роли эпигенетики (изменения 
экспрессии генов или фенотипа клетки, вызванных 
механизмами, не связанными с изменениями нукле-
отидной последовательности генома, но влияющими 
на уровень транскрипции генов) в формировании 
врождённых дефектов по-прежнему ограничены, 
они являются очень важными, поскольку могут по-
мочь установить молекулярные основы взаимодей-
ствия генов и внешней среды [39].

Генетические исследования выявления этиологии 
несиндромальных врождённых дефектов в организ-
ме человека по большей части ограничиваются де-
монстрацией связи между аллельными вариантами 
генов и фенотипами дефектов. Такие исследования 
ассоциации являются наиболее легко сравнимыми с 
традиционными эпидемиологическими дизайнами 
случай—контроль. Популяционные выборки случа-
ев и контролей или небольшие нуклеарные (ядер-
ные) семьи (мать, отец и ребёнок), или те и другие 
включены в исследование, в котором сравниваются 
частоты конкретных генетических полиморфизмов 
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у затронутых и незатронутых лиц. Такие сравнения 
могут включать в себя исследуемых детей, а также 
одного или обоих родителей [45].

После того, как установлено, что генетические 
вариации влияют на возникновение конкретного 
врождённого дефекта, исследования предназначены 
для выявления и оценки «генов-кандидатов». Ис-
следования ассоциативных генов-кандидатов врож-
дённых дефектов основаны не только на результатах 
биологии развития, но также на полученных данных 
из эпидемиологических исследований. Например, 
подтверждение в начале 1990 годов, что периконцеп-
туальное потребление фолиевой кислоты снижает 
риск дефектов нервной трубки [46]. Ранние генети-
ческие исследования были сосредоточены на тести-
ровании ассоциации небольшого количества канди-
датов однонуклеотидных полиморфных вариантов 
(single nucleotide polymorphism, SNP) с распростра-
нёнными дефектами. И для многих из этих иссле-
дований гены-кандидаты отбирались на основе мо-
дельного организма нормального и ненормального 
развития мыши [44]. Однако при отборе ассоциатив-
ных генов-кандидатов такой подход может быть уяз-
вимым для случайного смещения, когда возможно, 
что значимая ассоциация обнаруживается по чистой 
случайности, вследствие чего важна репликация по-
лученных результатов [44]. Опубликованные в по-
следние годы обзоры исследований ассоциативных 
генов-кандидатов врождённых дефектов свидетель-
ствуют, что в развитие дефектов орофациалъных 
расщелин и нервной трубки, сердца и почек вовлече-
ны сигнальные пути Wnt, BMP и Hedgehog, а также 
мутации в генах, кодирующие ключевые ферменты 
фолатного цикла [47—51].

Врождённые дефекты иногда группируются в 
семьях и имеют более высокий уровень рецидива сре-
ди полнородных сиблингов по сравнению с неполно-
родными. Это особенно верно для синдромальных 
врождённых дефектов, которые часто сегрегируют-
ся как аутосомно-доминантные, аутосомно-рецес-
сивные или Х-сцепленные признаки [52]. Напро-
тив, генотип может играть только второстепенную 
роль во врождённых дефектах, вызванных воздей-
ствием на мать тератогенного фактора, например, 
изотретиноина [53]. Считается, что как обычные, 
так и редкие генетические варианты, способствуют 
риску несиндромальных врождённых дефектов. В 
отличие от исследований выявления гена-кандида-
та полногеномный поиск ассоциаций (genome-wide 
association studies, GWAS) не ограничен предвари-
тельным знанием и связан с исследованием ассоци-
аций между геномными вариантами и фенотипиче-
скими признаками. При этом под исследованиями 
методом GWAS часто подразумевают только поиск 
новых генов, вовлечённых в формирование предрас-
положенности к полигенным заболеваниям. Однако 
лишь немногие GWAS-исследования были направле-

ны на изучение конкретных врождённых дефектов 
[54—60]. Сделаны выводы о полезности применения 
метода GWAS для выявления новых хромосомных 
регионов, связанных с формированием врождённых 
дефектов. Однако для большинства GWAS-исследо-
ваний необходимо избегать статистических ошибок 
I-го типа, проводя тщательную проверку получен-
ных результатов с подтверждением найденных ассо-
циаций в репликационной фазе исследования. Тем 
не менее, для идентификации генетических факто-
ров риска существует необходимость всестороннего 
изучения генома для выявления новых областей на-
хождения генов, связанных с врождёнными дефек-
тами [61]. В дополнение к полиморфизмам имеются 
доказательства, что число копий вариантов в геноме 
может играть важную роль в этиологии некоторых 
врождённых дефектов. Вариация числа копий генов 
(copy number variation, CNV) — это вид генетиче-
ского полиморфизма, к которому относят различия 
индивидуальных геномов по числу копий хромосом-
ных сегментов размером от 1 тыс. до нескольких млн 
пар оснований, возникающие в результате несбалан-
сированных хромосомных перестроек, таких как де-
леции и дупликации (удвоение). Подавляющая часть 
CNV выявляется при помощи сравнительной геном-
ной гибридизации и при полногеномном SNP-гено-
типировании [62]. Предполагается, что ассоциации 
CNV с врождёнными дефектами выступают непо-
средственно причиной фенотипов в отличие от по-
лиморфизмов, которые часто являются просто реги-
ональными маркёрами [63].

Дальнейшего изучения требует обусловленность 
действия внешнесредовых факторов, вызванная 
либо путём прямого тератогенного влияния на фор-
мирование врождённого дефекта, или опосредовано 
через нарушение трансляции гена путём изменения 
в метилировании, или другого эпигенетического ме-
ханизма [42]. Однако комбинированные эффекты 
генетики и эпигенетики во внутриутробной среде и 
последующее развитие плода недостаточно изучены 
и требуют дальнейших исследований. Альтернатив-
ным объяснением могут быть соматические мутации 
генов онтогенеза, когда мозаичность также может 
произойти гораздо чаще, чем ожидалось у больных 
с синдромами [64]. Это означает, что изучать причи-
ны формирования пороков развития необходимо не 
только с помощью методов нового поколения секве-
нирования (next generation sequencing, NGS) ДНК, 
полученной из лейкоцитов, но также проводить ис-
следования метилирования в масштабах генома и 
изолированной из других тканей ДНК. Уровень мо-
заичности может быть чрезвычайно низким, и что-
бы это обнаружить требуются тщательно разрабо-
танные подходы [65].

При этом исследования, рассматривающие взаи-
модействие генетических и внешнесредовых факто-
ров, требуют специального дизайна, особого сбора 
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данных и биологических образцов, помимо тех, ко-
торые необходимы для стандартного исследования 
только генетических или внешнесредовых факторов 
[66]. Кроме того, исследования, одновременно изу-
чающие генетические и внешнесредовые факторы, 
обычно состоят из очень больших выборок и, таким 
образом, чрезвычайно дорогостоящие для выполне-
ния [67, 68]. Эти вопросы могут быть ещё сложнее 
в ходе аналитического этапа ввиду необходимости 
рассмотрения сотен или тысяч комбинаций врож-
дённого дефекта и экспозиции и сотен тысяч или 
миллионов генетических маркёров одновременно.

Методологические проблемы эпидемиологии 
врождённых аномалий: вектор в будущее

Несмотря на возросшее знание факторов риска, 
существует пробел в понимании причин формиро-
вания большинства врождённых дефектов. Кроме 
того, хотя суммарно врождённые дефекты широ-
ко распространены, некоторые из них — довольно 
редки и, вероятно, возникают при различных воз-
действиях, требующих отдельного изучения. В этой 
связи предлагается направить усилия учёных на 
получение и расширение знаний о непосредствен-
ном улучшении здоровья человека в рамках так на-
зываемой «консеквенциалистской эпидемиологии» 
(consequentialist epidemiology)1 [25, 69]. С позиции об-
щественного здравоохранения, кроме установления 
причин и изменяемых факторов риска врождённых 
дефектов, актуальными должны стать исследования 
с целью предотвращения или, по крайней мере, про-
гнозирования их возникновения [9]. По мере того, 
как эпидемиологические исследования не позволяют 
обнаружить причинные факторы для врождённых 
аномалий, противоречивость полученных резуль-
татов предполагает довольно сложный патогенез их 
развития [25]. В этой связи, чтобы понять нормаль-
ное и патологическое эмбриологическое развитие, 
необходимо провести метаболомические, протео-
мические, геномные и эпигеномные исследования. 
Инструменты «омикс»-технологий быстро прогрес-
сируют [70], однако в случае врождённых дефектов 
доступ к биомаркёрам ограничен сроком органоге-
неза в раннем эмбриональном периоде. По этой при-
чине, в системе здравоохранения ключевыми фак-
торами в предотвращении врождённых дефектов 
остаются планирование беременности и получение 
дородового ухода. Таким образом, признание харак-
терных методологических трудностей в изучении 
формирования врождённых аномалий, когда пер-
вичная профилактика через понимание патогенеза и 
этиологии не представляется легко достижимой це-

1 Под «консеквенциализмом» понимается группа моральных тео-
рий, где критерием нравственной оценки является результат (кон-
секвент) поведения.

лью, заставляет обратиться к парадигме «консеквен-
циалистской эпидемиологии» с её основной задачей 
улучшения здоровья [25].

Интерпретация и трансляция данных 
эпидемиологических исследований 

врождённых аномалий в клиническую практику

Предпринятый Feldkamp ML, et al. поиск в элек-
тронной базе данных PubMed выявил более 9000 ан-
глоязычных статей, опубликованных с 2010 по 2014 
гг. и касающиеся причин и факторов риска развития 
структурных дефектов в организме человека, обратив 
внимание на три определяющие тенденции в научных 
работах [11]. Во-первых, показан рост использования 
лекарственных средств женщинами во время бере-
менности, причём в I триместре более чем на 60 %, и 
приём 4 или более препаратов увеличился в три раза 
[71]. Во-вторых, среди женщин репродуктивного воз-
раста чаще наблюдается ожирение до беременности, 
связанное с развитием широкого круга структурных 
дефектов у новорождённых (например, дефектов 
нервной трубки, аномалий сердечной перегородки, 
орофациальных расщелин) [72]. В-третьих, расту-
щее количество работ с результатами, связанными 
со вспомогательной репродуктивной технологией, 
предполагает небольшое увеличение риска развития 
врождённых структурных аномалий, хотя в исследо-
ваниях имеются многочисленные ограничения [73, 
74]. Эти новые тенденции, связанные с социальны-
ми изменениями в обществе, ведут к пониманию для 
будущих исследований потенциала внешнесредовых 
факторов риска. Некоторые из факторов риска изме-
няемые и несут возможность разработки стратегий 
для уменьшения их проявления, например, ожирение 
до беременности и табакокурение. Другие факторы, 
включая лекарственные средства, которые часто не-
обходимы для лечения болезни матери (например, 
антитиреоидные препараты при гиперфункции щи-
товидной железы), являются частично изменяемыми 
рисками, которые позволяют переход на наименее 
рискованный препарат в преконцепционный период 
[11, 36, 75].

Следует отметить, что при изучении этиологии 
врождённых дефектов незначительные модифика-
ции в исследованиях также могут быть увязаны с 
консеквенциалистской повесткой. К примеру, так 
как профилактическое потребление фолиевой кис-
лоты в США ниже у латиноамериканской популяции, 
методом имитационного моделирования (симуля-
ции) проведена оценка потенциального воздействия 
обогащённого фолиевой кислотой теста из маисовой 
муки на распространение дефекта нервной трубки 
[76]. Сравнительные исследования эффективности 
лечения, например, противоэпилептическими пре-
паратами с известными или предполагаемыми про-
филями риска врождённых дефектов, также дают 
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возможность для получения значимых и переноси-
мых в клиническую практику данных, позволяющих 
информировать врачей и пациенток о рисках и преи-
муществах вариантов лечения [77, 78]. Повышенные 
риски формирования определённых врождённых де-
фектов, связанных с препаратами, преобразуемыми 
в организме матери в N-нитрозамины, также могут 
быть уменьшены среди женщин с высоким потребле-
нием витамина С, известного ингибитора процесса 
нитрозирования [79]. Наконец, в качестве примера 
может служить исследование связи вспомогатель-
ных репродуктивных технологий и дефектов нерв-
ной трубки, в котором почти весь приблизительно 
удвоенный риск опосредуется через многоплодную 
беременность, предполагая, что перенос меньшего 
количества эмбрионов позволит снизить риск [80]. 
Таким образом, с целью принятия обоснованного 
клинического решения важна оценка потенциаль-
ных тератогенных рисков. С консеквенциалистской 
точки зрения является оправданным дальнейшее на-
блюдение за меняющимся ландшафтом материнских 
экспозиций, в частности новыми комбинациями ле-
карственных средств для лечения ожирения, несу-
щих потенциальные риски формирования врождён-
ных аномалий у потомства [25, 81].

Вместе с тем, для большинства ежегодно выхо-
дящих на рынок новых лекарственных средств от-
сутствует достаточное количество клинических и 
эпидемиологических данных, чтобы определить те-
ратогенный риск [82]. Временные тенденции распро-
странённости определённых врождённых дефектов 
находятся под влиянием многочисленных факторов, 
и снижение воздействия одного фактора риска может 
быть компенсировано увеличением другого. Напри-
мер, в США распространённость курения сигарет во 
время беременности, фактора риска для некоторых 
врождённых дефектов, снизилась с 18,4 % в 1990 г. 
[83] до 12,3 % в 2010 г. [84]. Однако, распространён-
ность ожирения, другого признанного фактора риска 
для некоторых врождённых дефектов, резко возрос-

ло для женщин репродуктивного возраста с 12,0 % в 
1991 г. [85] до 35,7 % в 2009—2010 гг. [86]. С другой 
стороны, хотя распространённость традиционного 
курения снизилась, введение и расширение исполь-
зования электронных сигарет во время беременно-
сти ведёт к увеличению воздействия никотина [87].

Заключение

Несмотря на многочисленность факторов риска 
в контексте материнской и внутриутробной среды, 
имеющийся опыт свидетельствует только о незначи-
тельном числе пренатальных воздействий, для кото-
рых имеются данные количественной оценки связан-
ных с ними рисков развития врождённых дефектов. 
Современные эпидемиологические исследования 
имеют важное значение для выявления и глубокого 
понимания значимости экологических факторов ри-
ска и их взаимодействия в возникновении врождён-
ных аномалий у человека, хотя также необходимы 
трансляционные исследования и междисциплинар-
ное сотрудничество. Полученные знания о причи-
нах возникновения врождённых аномалий позво-
ляют женщинам и их лечащим врачам принимать 
более обоснованные решения о рисках пренаталь-
ных воздействий, приводящие к снижению числа 
пострадавших от врождённых дефектов беремен-
ностей. В дальнейшем уменьшить глобальное бремя 
врождённых дефектов может помочь интеграция 
исследований в области эпидемиологии, генетики и 
эпигенетики через персонализированные и популя-
ционно ориентированные превентивные стратегии.
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Резюме. Статья представляет собой обзор литературы, посвящённый анализу данных о гепатотоксичности новых 
оральных антикоагулянтов, полученных с помощью различных методов фармаконадзора. В обзор включено 35 источ-
ников: 24 статьи, 4 методических и регуляторных рекомендации, 3 публикации экспертных сообществ, 3 обзора ре-
гистрационных материалов по лекарственным средствам и 1 источник, представляющий собой выборку из реестра 
исследований.

Ключевые слова: новые оральные антикоагулянты; повреждение печени; фармаконадзор; сигналы по безопасности; 
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Abstract. Th is article presents a literature review of hepatotoxicity of new oral anticoagulants which was obtained by diff erent 

methods options of pharmacovigilance. Th e overview includes 35 information sources 24 articles, 4 methodic or regulatory guidelines, 
3 expert group publications, 3 new drug application overviews and 1 source being clinical trial register search results. Upon 
the results of the literature review, it was concluded that pharmacovigilance methods analyzing data obtained within real world 
medical practice give more opportunities for safety signal management comparing to those analyzing only data obtained within 
randomized clinical trials.

Keywords: new oral anticoagulants; liver injury; pharmacovigilance; safety signals; literature review
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Введение

Понятие «лекарственно-индуцированное по-
вреждение печени» (ЛИПП) включает широкий спектр 
явлений, начиная от асимптоматического увеличения 
трансаминаз в крови и заканчивая тяжёлой печёноч-
ной недостаточностью, требующей трансплантации 
[1]. За последние 50 лет ЛИПП является одной из клю-
чевых причин повышения бдительности в отношении 
обращения лекарственных средства, включая такие 

меры, как отказ в регистрации или прекращение дей-
ствия регистрационного удостоверения [2].

Новые оральные антикоагулянты (НОАК) явля-
ются достойной альтернативой антагонистам вита-
мина К при профилактике инсульта у пациентов с 
фибрилляцией предсердий [3]. Частота использова-
ния этих лекарственных средств (ЛС) в клинической 
практике непрерывно растёт, а значит детализация 
эффектов от их применения является неоспоримой 
необходимостью.
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Целью работы является проведение обзора лите-
ратуры рисков в отношении лекарственно индуци-
рованного повреждения печени, ассоциированных с 
приёмом НОАК, на основании опубликованных ма-
териалов, находящихся в открытом доступе.

Материалы

В обзор литературы были включены статьи, име-
ющие открытый полнотекстовый доступ и иные ма-
териалы и нормативные документы, описывающие 
принципы работы с сигналами по безопасности, а 
также представляющие результаты мониторинга 
безопасности применения НОАК.

Методы

Поиск статей инициирован в поисковой системе 
PubMed (MEDLINE), в качестве ключевых слов ис-
пользовали названия НОАК в комбинации с терми-
нами «spontaneous reporting system», «drug reactions 
new oral anticoagulants», «drug-induced lever injury», 
«review» и «meta-analysis». Такой же поиск был про-
ведён в материалах отечественных научных баз дан-
ных «eLIBRARY» и «КиберЛенинка».

Впоследствии значительная часть поиска пред-
ставляла собой каскадное выявление релевантных 
рандомизированных контролируемых испытаний 
(РКИ) при работе со списками литературы в обна-
руженных публикациях. Первым звеном каскадного 
поиска послужили 2 крупных систематических обзо-
ра [4, 5].

Результаты

По результатам поиска и отбора материала в об-
зор литературы было включено 24 статьи [1, 2, 4—7, 
9, 13, 14, 19—24, 26, 28—35]. Дополнительно для об-
зора использованы 4 методических и регуляторных 
рекомендации [3, 8, 15, 27], 3 публикации экспертных 
сообществ [17—18, 25], 3 обзора регистрационных 
материалов по ЛС [10—12] и 1 источник [16], пред-
ставляющий собой выборку из реестра исследований.

Результаты проведённого обзора литературы так-
же продемонстрировали некоторые затруднения с 
самим определением термина «гепатотоксичность». 
Так, Kullak-Ublick GA и соавт. [6] в качестве крите-
риев идиосинкразического лекарственно-индуциро-
ванного поражения печени предлагает лаборатор-
ные показатели. Aithal GP с соавт. [7] добавляет, что 
идиосинкразическое лекарственно-индуцированное 
поражение печени возникает вторично и не может 
быть обосновано механизмом действия лекарства, 
кроме того, авторы отмечают, что в большинстве ру-
ководств в качестве маркёра гепатотоксичности ре-
комендуется рассматривать повышение уровня ще-
лочной фосфатазы в 2 раза больше нормы.

В течение длительного времени основным спо-
собом профилактики тромботических осложнений 
у пациентов, имеющих предрасполагающие к обра-
зованию тромбозов состояния, был синтетический 
антагонист витамина К — варфарин. Механизм дей-
ствия варфарина заключается в блокировании вита-
мин К-эпоксидредуктазы, в результате чего витамин 
К не может перейти в активную форму. Отсутствие 
активной формы витамина К не позволяет печени 
полноценно синтезировать факторы свёртывания 
крови, присутствие которых повышает риск тромбо-
тических осложнений. Основными представителями 
витамин К-зависимых факторам являются факторы 
свёртывания крови II, VII, IX и X [8].

Применение варфарина должно сопровождать-
ся регулярным лабораторным контролем системы 
гемостаза, так как при недостаточном контроле 
высок риск развития кровотечений, которые могут 
представлять угрозу жизни. Тем не менее, контроль 
функционирования свёртывающей системы крови 
на фоне применения варфарина сопряжён с опреде-
лёнными трудностями, в частности узким терапев-
тическим индексом варфарина, особенностью его 
фармакокинетики (длительный период достижения 
равновесной концентрации и длительный период 
полувыведения), а также наличием большого ко-
личества внешних и внутренних факторов, опреде-
ляющих степень выраженности его фармакодина-
мического действия [9]. По изложенным причинам 
правильное и безопасное применение варфарина 
требует затрат большого количества ресурсов на 
обеспечение контроля, что не только снижает ожи-
даемый уровень комплаентности, но и ставит под 
угрозу безопасность пациента.

Однако за последние 10 лет отмечается значи-
тельный прогресс в разработке и внедрении в кли-
ническую практику альтернативных варфарину 
пероральных антикоагулянтов. На мировой лекар-
ственный рынок вышло несколько представителей 
новой группы ЛС — так называемые «новые ораль-
ные антикоагулянты». Отличительной особенностью 
НОАК является тот факт, что они не оказывают не-
посредственного влияния на процессы синтеза фак-
торов свёртывания крови, следствием чего является 
значительное облегчение контроля над последстви-
ями их применения: для восстановления исходных 
функциональных показателей свёртывающей систе-
мы крови необходимо значительно меньшее коли-
чество времени [10—12]. Представителями группы 
НОАК, применяющимися сегодня в клинической 
практике, являются — дабигатрана этексилат (Пра-
дакса®) — прямой ингибитор тромбина, находящего-
ся в кровотоке, — впервые в мире зарегистрирован 
на территории Европейского Союза (ЕС) в 2008 г. 
[10]; ривароксабан (Ксалерто®) — ингибитор фак-
тора свёртывания крови Xа — впервые зарегистри-
рован в ЕС в 2008 г. [11] и апиксабан (Эливикс®) — 
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ингибитор фактора свёртывания крови Xа — впер-
вые зарегистрирован в ЕС в 2011 г. [12].

С появлением на рынке новой группы антикоагу-
лянтов были связаны надежды на повышение безо-
пасности ведения больных, которым показано про-
ведение антитромботической терапии. В частности, 
НОАК ассоциировали с меньшим риском развития 
геморрагических осложнений. Результаты наблюда-
тельного ретроспективного когортного исследова-
ния, проведённого на популяции итальянских па-
циентов, страдающих неклапанной фибрилляцией 
предсердий, с участием 137 800 пациентов, ранее не 
получавших какой-либо антикоагулянтной терапии, 
показали, что НОАК по сравнению с хорошо орга-
низованной терапией непрямыми антикоагулянтами 
(блокаторы витамина К) более эффективны и более 
безопасны, главным образом, за счёт снижения риска 
возникновения кровотечений [13]. Lega J-C и соавт. 
[14] в 2014 году представили результаты мета-анали-
за, целью которого была оценка безопасности приме-
нения НОАК по сравнению с варфарином у больных 
с различным медицинским анамнезом и различными 
сопутствующими заболеваниями на основании опу-
бликованных данных рандомизированных клиниче-
ских исследований III фазы. Авторы пришли к выво-
ду о том, что НОАК обладают меньшим по сравнению 
с блокаторами витамина К риском возникновения 
осложнений в виде массивных кровотечений. Также 
отмечено относительное увеличение риска развития 
кровотечений при применении дабигатрана в срав-
нении с ривароксабаном и апиксабаном у больных с 
почечной недостаточностью.

Тем не менее, НОАК, только что прошедшие свой 
ранний пострегистрационный период, продолжают 
находится в зоне повышенного внимания практи-
кующих специалистов и регуляторных органов. В 
частности, ривароксабан на территории ЕС относят 
к группе лекарств, требующих дополнительного мо-
ниторинга безопасности, что подтверждает значок 
чёрного перевёрнутого треугольника на его характе-
ристике по медицинскому применению [11, 15]. Со-
гласно данным европейского реестра клинических 
исследований, ривароксабан проходит целый ряд 
пострегистрационных исследований безопасности 
(ПРИБ, post-authorization safety study (PASS), направ-
ленных на уточнение рисков его применения у раз-
личных групп пациентов в различных клинических 
ситуациях [16].

Вопросы безопасности применения НОАК стали 
особенно актуальны после отзыва регистрационного 
удостоверения первого представителя этой группы — 
ксимелагатрана, который появился на мировом рын-
ке в 2005 г. Однако за первый год применения ЛС в 
реальной клинической практике были накоплены до-
стоверные сведения о том, что при применении дан-
ного средства длительностью выше 11 дней возникает 
высокий риск тяжёлого повреждения печени [17].

Доклинические исследования данного ЛС не 
смогли убедительно доказать его гепатотоксический 
потенциал. Гепатотоксичность, исходно проявляю-
щаяся в более чем трёхкратном увеличении уровня 
печёночных ферментов в кровотоке и возникающая 
«очень часто», согласно классификации частоты не-
желательных явлений (НЯ) Всемирной организации 
здравоохранения [18], была выявлена при прохож-
дении программы клинического исследования у па-
циентов, получающих данные лекарства течение 35 и 
более дней [19].

Европейским руководством по НОАК 2013 г. был 
рекомендован ежегодный мониторинг функции пе-
чени у пациентов, принимающих соответствующие 
лекарства [20]. На основании указанной рекоменда-
ции появился ряд публикаций, авторы которых пред-
приняли попытки объяснения гепатотоксического 
механизма НОАК. Исходные предположения о том, 
что гепатоксический эффект определяется изофор-
мами цитохрома Р450, которые осуществляют его 
метаболизм, привели к ряду публикаций, исследую-
щих вовлечённость различных изоформ цитохрома 
Р450 в метаболизм НОАК. Voukalis C и соавт. [21] 
в 2016 г. опубликовали результаты обзора публи-
каций, посвящённых проблемам взаимодействия 
НОАК. Изоформа 3А4 цитохрома Р450 во многом 
определяет метаболизм НОАК, главным образом, 
ривароксабана и эпиксабана [22]. Кроме того, мета-
болизм НОАК в значительной степени определяется 
функцией гликопротерина Р, изменения функцио-
нальной активности которого могут отразиться на 
функциональной активности этих лекарств.

ЛС активного контроля в исследованиях новых 
оральных антикоагулянтов выступили, как прави-
ло, кумарины. Классическим представителем дан-
ной группы является варфарин, который использу-
ют в клинической практике с 1954 г. Известно, что 
варфарин метаболизируется изоформой цитохрома 
CYP2C9, однако, несмотря на локализацию данно-
го фермента в печени, отмечаются лишь единичные 
случаи гепатотоксичности, ассоциированные с при-
менением варфарина [23].

Дабигатран выводится почками в неизменённом 
виде. Однако этот факт сам по себе не гарантирует 
отсутствие влияния дабигатрана на функцию пече-
ни, хотя бы потому что Прадакса® представляет из 
себя дабигатрана этексилат, который превращается в 
организме в дабигатран после активного метаболиз-
ма в печени [10].

На основании представленного выше материала, 
можно предположить, что поражение печени, ас-
социированное с применением НОАК, может быть 
связано с особенностями метаболизма этих лекарств 
при участии различных изоформ цитохрома Р450. 
Тем не менее, несмотря на указанные предпосылки 
при проведении программы клинической разработ-
ки лекарств, сигнал по безопасности, связанный с 
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ЛИПП зачастую остаётся нераспознанным [2], так 
как в реальной жизни на систему взаимодействия 
ЛС и организма больного влияет большое коли-
чество факторов, которые невозможно учесть при 
проведении клинических исследований. В частно-
сти, ослабляющие защитные резервы печени, такие 
как сопутствующие заболевания или полипрагмазия 
[24], гепатотоксический потенциал некоторых ЛС в 
этой связи становится явным лишь на раннем по-
стрегистрационном этапе.

Вопросы гепатоксичности, ассоциированной с 
применением НОАК, рассматривали различные авто-
ры. Так, на раннем пострегистрационном этапе после 
выхода на рынок представителей группы НОАК (в 
обзор включены данные до сентября 2013 г.) Caldeira 
D и соавт. [4] провели метаанализ данных, получен-
ных при проведении III фаз РКИ, результаты которых 
опубликованы в открытых научных источниках. В 
метаанализ авторы включили результаты 29 РКИ: да-
бигатран, апиксабан, дарексабан, эдоксабан, риварок-
сабан. Средствами контроля выступали низкомолеку-
лярные гепарины, антагонисты витамина К и плацебо.

Первичными точками ЛИПП для проведения 
данного метаанализа было выбрано: увеличение 
уровня печёночных трансаминаз более чем в 3 раза 
по сравнению с нормой в сочетании с увеличением 
концентрации общего билирубина более чем в 2 раза 
по сравнению с нормой. Был проведён метаанализ 
со случайными эффектами, а общая оценка была 
выражена при помощи относительного риска и 95 % 
доверительного интервала, гетерогенность данных 
оценивали при помощи индекса гетерогенности I2.

По результатам проведённого метаанализа, ав-
торы заключили, что применение НОАК не ассо-
циируется с повышением риска лекарственно-ин-
дуцированного поражения печени по сравнению со 
средствами контроля. Данное заключение было рас-
пространено на каждый отдельный НОАК вне зави-
симости от того, с каким контролем его сравнивали. 
Более того, авторы заключили, что риск поражения 
печени у представителей НОАК ниже, чем у низко-
молекулярных гепаринов [4].

Формирование представлений о безопасности 
применения лекарства происходит на основании 
данных РКИ [25], а также на основании информа-
ции, полученной методами фармаконадзора. Метод 
спонтанных сообщений (СС) представляет собой 
первичный источник информации для обнаружения 
сигналов по безопасности, в особенности в раннем 
пострегистрационном периоде [26, 27]. Также дан-
ный метод играет ключевую роль для выявления 
редких и отсроченных НЯ, выявление которых не-
возможно на этапе клинической разработки ввиду 
существенных ограничений им присущих. Основ-
ным ограничением клинических исследований счи-
тают ограничение во времени и слишком строгие 
критерии отбора субъектов исследования [28].

К НЯ, которые невозможно выявить на этапе 
клинической разработки относят отсроченные во 
времени явления, такие как развитие новых забо-
леваний, ассоциированных с хроническим воздей-
ствием лекарств и, как правило, связанным с его 
механизмом действия, а также НЯ, возникающие 
через длительное время после прекращения приёма 
лекарства — например, канцерогенное или терато-
генное действие лекарственного вещества. Соглас-
но общепринятой терминологии, описанные виды 
НЯ относят к типам С и D, соответственно [29].

Системы кумуляции и обработки СС представля-
ют из себя первичный источник информации о сиг-
налах по безопасности лекарств, который является 
особенно важным для недавно зарегистрированных 
медицинских технологий и для нежелательных реак-
ций низкой частоты [26]. Базы данных СС позволяют 
заподозрить сигнал по безопасности на основании 
статистических диспропорций преобладания того 
или иного медицинского термина и определённом 
наборе данных, учитывающих иные релевантные 
факторы. Тем не менее, применяя статистические ме-
тоды к анализу базы данных можно говорить только 
о «сигнале диспропорциональности», выявленном 
для пары «ЛС—нежелательная реакция», который в 
любом случае должен пройти клиническую оценку 
существующей причинно-следственной связи [27].

На основании информации, полученной при об-
работке данных СС, могут быть выявлены новые 
сигналы по безопасности, клиническое проявление 
которых становиться возможным только после вы-
хода лекарств в реальную клиническую практику 
[30, 31].

Методика выявления сигнала по безопасности 
с применением системы спонтанных сообщений 
построены на выявлении диспропорционально-
сти — повышении относительного количества СС 
о возникновении проблемы безопасности для того 
или иного ЛC. Системе СС присущи систематиче-
ские ошибки — в виду наличия неучтённых фак-
торов так называемых «конфаундингов». Данному 
методу свойственны 2 вида конфаундинга. «Фено-
мен маскировки» («masking error»): большее коли-
чество СС на чаще назначаемые лекарства. Соот-
ветственно, результат может отражать избыточную 
«популярность» ЛС по сравнению с аналогами [32]. 
Другим видом конфаундинга является «феномен 
соревнования» (competing error): искажение дан-
ных обусловлено «ожидаемостью» НЯ со стороны 
анализируемого лекарства, что ведёт к искажению 
экспертной оценки [33].

Суть метода диспропорциональности заключает-
ся в выявлении сигналов на основании превышения 
ожидаемых частот тех или иных НЯ для данного ле-
карства. Для этого используют коэффициент про-
порциональных отношений (proportional reporting 
ratios, PPR), когда отношение событий для исследуе-
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мого ЛС сравнивается с отношением тех же событий 
для всех лекарств в базе данных, и коэффициент от-
ношения шансов (reporting odds ratios, ROR) в целом 
аналогичен PPR [34].

Систематический обзор проблем безопасности 
НОАК не выявил рисков, связанных с лекарствен-
но-индуцированным поражением печени, однако 
Raschi E и соавт. (2015 г.) [5] предприняли попытку 
изучения этой проблемы с применением статисти-
ческих методов. Статистические методы использо-
вались авторами для выявления сигналов по безо-
пасности, связанных с ЛИПП на основании анализа 
базы СС. В качестве базы данных СС была выбра-
на база открытого доступа UA-FDA Adverse Event 
Reporting System, FAERS (База сообщений о нежела-
тельных реакциях Администрации по лекарствен-
ным средствам и продуктам питания Соединенных 
Штатов Америки).

В анализ включены следующие представители 
НОАК: дабигатран, ривароксабан, апиксабан. В ка-
честве ЛС контроля авторы выбрали варфарин. В 
рамках проведения исследования авторы относили 
к ЛИПП как случаи незначительного повышения 
печёночных ферментов, так и случаи тяжёлой печё-
ночной недостаточности.

В целях оценки безопасности НОАК авторы со-
ставили перечень предпочтительных терминов ме-
дицинского словаря для регуляторной деятельности 
(MedDRA) и провели первичный анализ несоответ-
ствия, представляющий из себя подсчёт коэффици-
ента отношения шансов согласно формуле: 

ROR = A/B
              C/D 

расшифровка которой представлена в таблице.
Таблица

Значения переменных 
при проведении первичного анализа несоответствия

Препараты ЛИПП Другие НЛР
НОАК A B

Варфарин C D
Примечания: НОАК — новые оральные антикоагулянты; 
ЛИПП — лекарственно-индуцированные поражения печени; 
НЛР — нежелательное лекарственные реакции.

Вторым шагом авторы провели подсчёт диспро-
порциональности с учётом анализа «случай—кон-
троль» для случаев кровотечений при применении 
дабигатрана (для данного лекарства описан более 
высокий риск) и случаев использования сопутству-
ющей терапии, повышающей риск ЛИПП при со-
вместном применении с антикоагулянтами.

По результатам авторы заключили, что каких-ли-
бо статистически значимых рисков как при первич-
ном, так и при вторичном анализе диспропорцио-
нальности не выявлено. Для ривароксабана выявлен 
риск ЛИПП при проведении первичного анализа, в 

то время как при проведении вторичного, учитыва-
ющего сопутствующие факторы, анализа, выявлено, 
что в большинстве случаев ривароксабан сочетался 
с иными гепатотоксичными лекарствами, главным 
образом, статинами, парацетамолом и амиодаро-
ном. На основании выявленного сигнала авторы 
рекомендовали проведение пострегистрационных 
исследований безопасности, которые проводились 
бы с учётом сопутствующих факторов для каждого 
случая [5].

Выводы

После 10 лет применения НОАК в рутинной кли-
нической практике, можно говорить, что развитие 
гепатоксичности — это редкое и необычное нежела-
тельное явление данной группы лекарств.

Анализ данных полученных на этапе постре-
гистрационного фармаконадзора, отражающих 
применение ЛС в условиях реальной клинической 
практики, позволил выявить сигнал по безопасно-
сти, связанный с гепатотоксическим потенциалом 
представителя группы — ривароксабана (Ксарелто®), 
а также выявить дополнительные факторы риска. 
На 2015 год задокументировано 775 случаев разви-
тия ЛИПП при применении ривароксабана, что не 
позволяет делать однозначные выводы о механизме 
их развития и непосредственной роли лекарств. Для 
большего понимания проблемы обо всех подозри-
тельных случаях гепатотоксичности, связанных с 
ривароксабаном, следует сообщать в национальные 
службы фармаконадзора, чтобы улучшить понима-
ние этой, потенциально опасной для жизни, реакции 
на лекарственное средство.

При анализе данных, полученных на этапе по-
стрегистрационного фармаконадзора, отражаю-
щих применение ЛС в условиях реальной клиниче-
ской практики, удалось не только выявить сигнал 
по безопасности, связанный с гепатотоксическим 
потенциалом представителя группы НОАК — ри-
вароксабана, но и охарактеризовать его, выявив 
дополнительные факторы — применение сопут-
ствующей терапии. Следует отметить, что система 
СС существенно уступает по качеству получаемых 
данных метааналитическому подходу. Но метаана-
лиз ограничен условиями проведения рандомизи-
рованных клинических исследований и в данном 
случае оказался неспособным выявить риск ЛИПП 
в силу ограниченного по времени периода наблюде-
ния за пациентами [35].

Таким образом, можно заключить, что анализ 
данных фармаконадзора позволил выявить риск со 
стороны НОАК в отношении повреждений пече-
ни. Более достоверные данные о риске ЛИПП могут 
быть получены, например, если будут выполнены 
исследования с большими выборками, учитываю-
щие отсроченное время развития ЛИПП [35].
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Учебное пособие «Управление клиническими 
исследованиями» описывает методологию 
эффективного управления проектом по изы-
сканию, разработке и выводу на фармацевти-
ческий рынок лекарственных средств, начиная 
с этапа поиска перспективных химических 
соединений, проведения доклинических ис-
пытаний веществ–кандидатов, клинических 
исследований лекарств–кандидатов, фар-
маконадзора, управления данными, анализа 
полученных данных, составления оконча-
тельного отчёта об исследовании, получения 
регистрационного удостоверения, публикации 
результатов, заканчивая организацией по-
стрегистрационных исследований безопас-
ности, проведением неинтервенционных и 
фармакоэпидемиологических исследований, 
а также процесс обеспечения качества, про-
ведения аудита и инспекций уполномоченных 
органов здравоохранения, создания стандарт-
ных операционных процедур, архивирования 
документов исследования.

Изложенный материал основывается на современных регулирующих требованиях законо-
дательства Российской Федерации и стран – участниц Евразийского экономического союза. 
Кропотливая работа авторского коллектива практикующих специалистов по клиническим 
исследованиям позволила сделать сложные понятия ясными в изложении и простыми для по-
нимания читателем любого уровня опыта и подготовки. 

Студентам, мониторам клинических исследований, стремящимся стать проектными ме-
неджерами, и предназначено данное учебное пособие. Также книга будет интересна тем, кто 
непосредственно участвует в процессе разработки новых лекарственных средств: клиническим 
проектным менеджерам, специалистам по клиническим исследованиям, фармаконадзору, 
управлению данными, статистическому анализу, обеспечению качества, медицинским писа-
телям, регистрации, представителям регуляторных и медицинских отделов, работающих в ин-
новационных фармацевтических компаниях и контрактных исследовательских организациях. 
Представленные материалы будут полезны опытным врачам-исследователям, сотрудникам 
научно-исследовательских институтов и организаций, участвующих в поиске новых лекар-
ственных веществ, организующих доклинические и клинические испытания, а также служащим 
уполномоченных органов здравоохранения, регулирующих их проведение.
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