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Уважаемые коллеги!
В данном выпуске журнала мы предлагаем вам ознакомиться с ре-

зультатами исследований в области сахарного диабета, бронхиальной 
астмы, рака молочной железы, осложнённых нозокомиальных интрааб-
доминальных инфекций, мигрени.

Две работы посвящены экономическому анализу применения фикси-
рованной комбинации инсулина гларгин и ликсисенатида в российскую 
медицинскую практику, поскольку экономические аспекты такого соче-
танного применения в отечественных условиях до настоящего времени 
не были изучены.

Тяжёлая плохо контролируемая бронхиальная астма представля-
ет значимую социальную проблему, поэтому внедрение на российский 
фармацевтический рынок новых биологических лекарственных препа-
ратов приветствуется врачами, однако оправдана ли стоимость данной 
терапии? Этому ответу посвящено фармакоэкономическое исследование 
Саласюк А.C. с соавт.

Представленная работа Гомон Ю.М. и соавт. анализирует учёт дина-
мики развития приобретённой резистентности в качестве критерия эф-
фективности в фармакоэкономических исследованиях антимикробных 
препаратов, которая является важным экономическим исходом, влияю-
щим на затраты системы здравоохранения. Описывается метод матема-
тического моделирования динамики резистентности, который позволит 
восполнить дефицит эпидемиологических данных.

В статье Юркова Ю.П. и соавт. представлен систематический обзор 
литературы, посвящённый применению математического моделирова-
ния при изучении рака молочной железы.

Дьяковым И.Н. и соавт. выполнено моделирование экономического 
влияния внедрения на рынок препарата цефтолозан + тазобактам при 
терапии осложнённых интраабдоминальных инфекций.

Романов Б.К. и соавт. представили данные международного монито-
ринга безопасности лекарственных средств у пациентов крайних возрас-
тов. Даны рекомендации по рациональному применению лекарственных 
средств у таких больных.

Особо хотелось бы обратить внимание читателей на работу Филип-
повой А.В. и соавт., посвящённую анализу отечественной базы данных 
спонтанных сообщений по безопасности моноклональных антител, при-
меняемых в ревматологической практике.

В анализе Аль-Раджави А.M. и соавт. описываются результаты ре-
троспективного фармакоэпидемиологического исследования практики 
назначения антихолинергических препаратов у пациентов пожилого и 
старческого возраста.

В обзоре Решетько О.В. и соавт. представлены данные о новых совре-
менных препаратах для лечения мигрени, находящихся на разных этапах 
доклинического изучения или фазах клинических исследований, а также 
недавно выведенных на зарубежные фармацевтические рынки.

Главный редактор
проф. Зырянов Сергей Кенсаринович

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Экономические перспективы эффективного контроля 
сахарного диабета 2-го типа фиксированной 

комбинацией аналога базального инсулина и агониста 
рецепторов к глюкагоноподобному пептиду

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

Аннотация. Фиксированные комбинации сахароснижающих препаратов имеют целью повышение эффективно-
сти лечения сахарного диабета 2-го типа (СД2) при одновременном повышении безопасности проводимого лечения. 
Новый препарат Соликва СолоСтар® содержит инсулин гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатид, обеспечивающие регули-
ровку глюкозы плазмы крови как натощак, так и после еды. В опубликованном непрямом сравнении фиксированная 
комбинация оказалась более эффективной для контроля СД2, оценённого по количеству больных, достигших 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. Определить экономическую целесообразность 
включения препарата Соликва СолоСтар® в программу государственных гарантий бесплатного оказания медицин-
ской помощи. Материалы и методы. Ретроспективный анализ опубликованных данных о клинической эффектив-
ности 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 са-
харного диабета, реализуемого ФГБУ «НМИЦ эндокринологии Минздрава России». Определяли прямые затраты, 
включавшие стоимость лекарственных препаратов. Определена разница в затратах на терапию целевой популяции 
пациентов в текущей практике и при включении рассматриваемого препарата в государственные программы воз-
мещения для льготных категорий граждан. Временной горизонт оценки применения препарата Соликва СолоСтар® 
для льготных категорий граждан определён в 3 года. При оценке затрат учитывали коэффициент дисконтирования 
5 % в год. Для проверки устойчивости полученных результатов проведены анализы чувствительности. Математи-
ческие расчёты выполнены с помощью пакета прикладных программ Microsoft Excel. Результаты. Расчёты выпол-
нены для двух вариантов форм выпуска Соликва СолоСтар®, имеющих разные стоимости (Варианты 1 и 2), в срав-
нении с различными вариациями аналогов инсулина, содержащих 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 — 216,15 руб., для Варианта 2 — 172,48 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 вариан-
том инсулина гларгин и составляет 158,8 руб./сут. В сравнении с комбинацией монопрепаратов инсулин гларгин  
100 ЕД/мл и ликсисенатид применение комбинированного лекарственного препарата Соликва СолоСтар® может 
снизить нагрузку на бюджет на 27,65-42,26 % (в зависимости от стоимости инсулина гларгин 100 ЕД/мл разных 
производителей). Заключение. Результаты анализа позволяют считать препарат Соликва СолоСтар® экономически 
оправданным средством для включения в государственные программы возмещения для льготных категорий граж-
дан по показанию сахарный диабет 2-го типа.

Ключевые слова: анализ технологии в здравоохранении; анализ влияния на бюджет; сахарный диабет 2-го типа; 
инсулин гларгин; ликсисенатид

Для цитирования:
Зырянов С.К., Дьяков И.Н. Экономические перспективы эффективного контроля сахарного диабета 2-го типа 
фиксированной комбинацией аналога базального инсулина и агониста рецепторов к глюкагоноподобному пептиду 
// Качественная клиническая практика. — 2019. — №2. — С.4—14. DOI: 10.24411/2588-0519-2019-10068.
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Economic perspectives for effective control of diabetes mellitus type 2  
with fixed combination of basal insulin analog and GLP-1 agonist

Zyryanov SK1, Dyakov IN2

1 — Russian University of Nations’ Friendship, Moscow
2 — Scientific and Practical Centre for rational pharmaceutical management and pharmacoeconomics problems, Moscow
Abstract. Fixed antidiabetic drugs’ combinations have aim to improve Diabetes Mellitus type 2 (DMT2) control as well as a 

safety treatment increasing. Soliqua SoloStar® is a new registered drug for control fasting and prandial glucose levels, contained 
insulin glargine 100 UI/ml and lixisenatide. In the published non-direct comparison, it was more effective 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 for 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 published data an 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 established based on Federal 
Diabetes Register. Direct medical cost was defined as a cost of medications. Differentiation between direct medical cost for the 
proposed methodology and current practice of the separate usage of insulin glargine 100 UI/ml and lixisenatide was calculated. 
Discounting at 5% annually used in the calculation of the 3 years’ time horizon. The results of health technology assessment are 
confirmed by sensitivity analysis. Microsoft Excel was used for calculation. Results. Calculation has been performed for two pens 
of Soliqua SoloStar® with different prices (Variation 1 and 2) in compare with different 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 216,15 RUR., for Variation 2 — 172,48 RUR. In the same 
time cost of the free combination of insulin glargine 100 UI and lixisenatide is depended from trades 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 27,65-42,26 % (depending on cost of insulin glargine 100 UI from different manufacturers 
and 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 patients.
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Актуальность

В 2015 году количество больных сахарным диабе-
том в мире достигло почти 422 млн человек, в основ-
ном за счёт роста диабета 2-го типа (СД2) [1]. В Рос-
сийской Федерации (РФ) распространённость СД2 
определена в крупномасштабном эпидемиологиче-
ском исследовании NATION — 5,4 %, что при экстра-
поляции на количество населения в возрасте от 20 до 
79 лет даёт цифру больных более 6 млн человек [2]. 
Расходы, которое несёт российское общество в связи 
c СД2 и его основными осложнениями — ИБС, ин-
фарктом миокарда, инсультом — составляют по са-
мым приблизительным подсчётам не менее 570 млрд  
рублей ежегодно [3]. Согласно ещё одному отече-
ственному исследованию, общие прямые меди-
цинские затраты на лечение СД2, его осложнений 
и сопутствующих заболеваний на 1 пациента в год 
составляют более 105 тыс. руб., прямые немедицин-
ские затраты — 24 тыс. руб., а непрямые затраты — 
почти 150 тыс. руб. (т. е. составляют более половины 
всех затрат) [4]. Во многом затраты на больного СД2 
определяются степенью компенсации заболевания, 
зависящей от многих факторов: эффективного ле-

чения, поведения больного, избранной тактики фар-
макотерапии, включая инсулинотерапию, и других 
факторов. В любом случае, затраты на ведение боль-
ного с компенсацией заболевания, оценённой по до-
стижению индивидуального целевого уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) согласно Консенсусу 
Российской ассоциации эндокринологов [5], в 3 раза 
меньше, чем на больного с неадекватным контролем 
диабета [3]. Существенные потери несёт государство 
из-за недополучения внутреннего валового продук-
та вследствие временной и стойкой утраты трудо-
способности [6].

Всё более актуальным для больных с СД2 стано-
вится поддержание нормогликемии, что имеет ре-
шающее значение для снижения риска осложнений 
заболевания, включая инсульт, болезни сердца и 
почечную недостаточность [7]. Действующие меж-
дународные и отечественные руководства по лече-
нию СД2 рекомендуют подход к фармакотерапии, 
направленный на достижение не только индивиду-
альной цели лечения, но и уменьшения побочных 
эффектов применения лекарственных препаратов, в 
первую очередь таких как увеличение массы тела и 
гипогликемии [8—10].
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Стандартный подход к терапии СД2 предусматри-
вает изменение образа жизни, дозированную физи-
ческую нагрузку и применение метформина [10]. Тем 
не менее, следует признать, что лишь незначительное 
число больных, даже строго соблюдая эти рекомен-
дации, находятся в стадии компенсации. Задержки в 
интенсификации лечения являются проблемой диа-
бетологической службы во всём мире: инсулиниза-
ция, добавление секретагогов и др. [11, 12]. Анализ 
результатов широкомасштабных исследований сви-
детельствует о повышенном риске сердечно-сосуди-
стых осложнений у больных с некомпенсированным 
СД2 и клинических выгодах нормализации углевод-
ного обмена [13]. Одним из вариантов интенсифика-
ции лечения, как известно, является базальная инсу-
линотерапия, преимущество в проведении которой 
отдаётся аналогам инсулина, имеющим лучший про-
филь эффективности 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 длительно дей-
ствующие аГПП-1 — наоборот [15]. При этом добав-
ление аГПП-1 к базальному инсулину, в отличие от 
базал+ или базис-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, опыт успешного 
применения которого в РФ насчитывает уже почти 
15 лет, хорошо известны, то для ликсисенатида имеет 
смысл их напомнить. Ликсисенатид стимулирует се-
крецию инсулина β-клетками островков Лангерган-
са в ответ на гипергликемию. При снижении концен-
трации глюкозы в крови до нормальных значений 
стимуляция секреции инсулина им прекращается. 
При гипергликемии ликсисенатид одновременно по-
давляет секрецию контринсулярных факторов, одна-
ко при этом сохраняется секреция глюкагона в ответ 
на гипогликемию. Также препарат обладает выра-
женным эффектом снижения постпрандиальной 
глюкозы за счёт подавления секреции глюкагона и 
замедления опорожнения желудка [17]. Экономиче-
ская оценка применения 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, 
пусть и одновременно. Этот подход используется в 
лечении артериальной гипертензии, бронхиальной 
астмы и сахарного диабета.

В 2018 году осуществлена государственная ре-
гистрация фиксированной комбинации инсули-
на гларгин и ликсисенатида (препарат Соликва  
СолоСтар®, АО «Санофи», Франция, Код АТХ A10AE54). 
Разнонаправленность действия компонентов — ин-
сулин регулирует глюкозу плазмы натощак, в то 
время как короткодействующий аГПП-1 ликсисе-
натид — прандиальную составляющую углеводного 
обмена [19]. Клинико-экономический анализ этого 
препарата в условиях отечественной практики для 
льготных категорий граждан не проводился, в связи 
с чем осуществляется настоящая экспертиза.

Цель

Определить экономическую целесообразность 
включения препарата Соликва СолоСтар® в про-
грамму государственных гарантий бесплатного ока-
зания медицинской помощи для льготных категорий 
граждан.

Задачи

yy Провести литературный поиск клинической 
эффективности применения фиксированной 
комбинации инсулина гларгин + ликсисенатид 
(Соликва СолоСтар®) при СД2.

yy Оценить «влияние на бюджет» при включении 
препарата в государственные программы воз-
мещения для льготных категорий граждан.

yy Провести клинико-экономическую оценку 
применения препарата Соликва СолоСтар® в 
сравнении со свободной комбинацией инсули-
на гларгин и ликсисенатида.

Материалы и методы

Ретроспективный анализ опубликованных дан-
ных о клинической эффективности и переносимости 
свободной и фиксированной комбинации инсулина 
гларгин и ликсисенатида. Поиск осуществлён в си-
стемах PubMed и MedLink. Клиническая эффектив-
ность сравниваемых режимов терапии оценивалась в 
клинических исследованиях с непрямым сравнением, 
что использовано для настоящего 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-
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абета, реализуемого ФГБУ «НМИЦ эндокринологии 
Минздрава России» при технической поддержке АО 
«Астон Консалтинг».

Определяли прямые затраты, включавшие сто-
имость лекарственных препаратов на год лечения, 
при этом применялись цены Государственного рее-
стра предельных отпускных цен для инсулина глар-
гин и ликсисенатида [24], а для препарата Соликва  
СолоСтар® — данные компании производителя по 
уровню цены при включении препарата в Перечень 
ОНЛС. Влияние на бюджет оценено по прямым рас-
ходам на лекарства (они включали среднюю оптовую 
надбавку для препаратов Перечня ЖНВЛП в соответ-
ствующем ценовом сегменте и НДС в размере 10 % со-
гласно методическим рекомендациям) [25]. Опреде-
ляли разницу в затратах на лекарственные препараты 
в текущей практике и при включении рассматривае-
мого препарата в государственные программы воз-
мещения для льготных категорий граждан. Времен-
ной горизонт оценки включения препарата Соликва 
СолоСтар® в Перечень ОНЛС определён в 3 года. При 
оценке затрат учитывали коэффициент дисконтиро-
вания 5 % в год с шагом дисконтирования 4 недели.

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

Анализы чувствительности проводились для про-
верки устойчивости полученных результатов основ-
ного сценария к изменениям входного параметра —  
стоимости сравниваемых препаратов, эффективно-
сти, а для «влияния на бюджет» ещё и к изменению 
численности популяции. Также произведён анализ 
упущенных возможностей. Обработка данных произ-
ведена с помощью пакета программы MS 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 более 
8 % (т. е. подлежащие назначению инсулина) выяв-
ляют у 24,7 %, или 744 013 человек. С учётом числа 
больных, реально «стартующих» с инсулинотерапии 
в 1,1 % от этого количества, размер целевой популя-
ции пациентов 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:

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

yy Вариант формы выпуска 2: шприц-ручка с 
концентрацией 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 фиксирован-
ной комбинаций инсулина гларгин и ликсисена-
тида) лечения были статистически значимыми 
при сроках наблюдения в исследовании LixiLan-L 
24 недели (240 больных) и 26 недель — в GetGoal 
Duo-2 (также 240 больных), при этом отмечалась 
разница в средних суточных дозировках инсулина 
гларгин 100 ЕД/мл в случае применения фиксиро-
ванной комбинации она была меньше на 22 ЕД — 44 
ЕД и 66 ЕД соответственно (рис. 1 и 2) [20, 21]. При 
этом дозировка ликсисенатида в свободной комби-
нации была 20 мкг/сут. Число пациентов, достиг-
ших уровня HbA1c <7 % среди получавших Соликва  
СолоСтар®, было на 29 % больше, чем в группе сво-
бодной комбинации (95 % ДИ: 20,2-30,7, p<0,0001). 
Различия в клинической эффективности делают воз-
можным определение прямых затрат на терапию на  
26 недель и на год лечения. Исходя из различ-
ных вариантов шприц-ручки препарата Соликва  
СолоСтар®, стоимость суточной дозы в 44 ЕД по инсу-
лину гларгин составит для Варианта 1 — 216,15 руб.,  
для Варианта 2 — 172,48 руб. В это же время рас-
чётная суточная стоимость свободной комбинации 
инсулина гларгин и ликсисенатида зависит от кон-
кретного препарата инсулина, поскольку стоимость 
их различна (табл. 2). Стоимость ликсисенатида 
одинакова в комбинации с вариантом инсулина 
гларгин различных производителей и составляет 
158,8 руб./сут. (табл. 3).

В клинико-экономическом анализе учитывается 
срок наблюдения 26 недель [20, 21] и определены 
прямые лекарственные расходы на оба варианта 
лечения — с использованием фиксированной или 
свободной комбинации рассматриваемых компо-
нентов.

В итоге прямые затраты на 1 больного на год лече-
ния при применении Соликва СолоСтар® прогнози-
руются меньшими в сравнении со свободной комби-
нацией инсулина гларгин 100 ЕД/мл + ликсисенатид 
на 28,3-47,6 % в зависимости от варианта ручки и 
вида инсулина гларгин 100 ЕД/мл.
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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 ПССП 1 638 204 1 722 100 1 761 003 1 806 124 1 845 518
4. Два ПССП 777 676 863 258 925 555 1 002 951 1 040 617
5. Три и более ПССП 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 препарата Соликва СолоСтар® 7 700

Примечания: ПССП — пероральные сахароснижающие препараты.

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

МНН
Торговое  

наименование, 
производитель

Упаковка
Стоимость  
упаковки  

(руб.)

Стоимость с 10 % 
НДС и 10 % тор-
говой 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 «Профит-
Мед», 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)

100 ЕД/мл глар-
гин + 50 мкг/мл 
ликсисенатид 3 

мл №3

3654,00** 4421,34 1 раз в сутки, 
подкожно,  
дозировка  

подбирается  
индивидуально

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл +  
ликсисенатид

100 ЕД/мл глар-
гин + 33 мкг/мл 
ликсисенатид 3 

мл №3

2916,00** 3528,36

Примечания: * — согласно Государственному реестру предельных отпускных цен производителя; ** — стоимость, которую произво-
дитель планирует к регистрации после включения в Перечень ОНЛС.



9

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

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 3
Стоимость применения препаратов сравнения на 1 больного

Торговое  
наименование

Суточная 
доза

Стоимость 
суточ-

ной дозы 
(руб.)**

Стоимость 
на 26 недель 

лечения 
(по данным 
наблюдения 

[20, 21]), 
руб.

Стоимость 
26 недель 
лечения 

свободной 
комбинации 

инсулина 
гларгин и 

ликсисена-
тида (руб.)

Стоимость 
на год лече-
ния (руб.)

Стоимость 
на год 

лечения 
свободной 

комбинации 
инсулина 
гларгин и 

ликсисена-
тида (руб.)

Разница в 
стоимости 
Соликва 

СолоСтар® с 
комбинаци-
ей инсулина 

гларгин 
(А-С) и лик-
сисенатида 

(%)
А. Лантус  
СолоСтар® 66 ЕД 170,94 31 196,55 60 177,55 62 393,10 120 355,10

В. Инсулин  
гларгин (ЗАО  
«ПрофитМед», 
Россия)

66 ЕД 142,56 26 017,20 54 998,20 52 034,40 109 996,40

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

66 ЕД 145,86 26 981,00 55 600,45 53 238,90 111 200,90

Ликсумия 20 мкг 158,80 28 981,00 57 962,00
Соликва  
СолоСтар®  

(Вариант 1)
44 ЕД* 216,15 39 447,35 78 894,75

А — 34,4 % 
В — 28,3 % 
С — 28,5 %

Соликва  
СолоСтар®  
(Вариант 2)

44 ЕД* 172,48 31 477,60 62 955,20
А — 47,1 % 
В — 42,8 % 
С — 43,3 %

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



10

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

Таблица 4
Прямые затраты на рассматриваемые варианты терапии целевой группы (с дисконтированием)

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 те-
рапии (комбинация монопрепаратов), млн руб.

Лантус 
СолоСтар® + 

Ликсумия

Инсулин 
гларгин (ООО 

«Эндодженикс») 
+ Ликсумия

Инсулин 
гларгин (ЗАО 

«ПрофитМед») 
+ Ликсумия

1 2 3 4 5
Год 1 472,75 592,40 902,13 833,39 825,44
Год 2 450,24 564,19 859,17 793,70 786,14
Год 3 428,80 537,32 818,25 755,91 748,70
Суммарно за 3 года 1 351,80 1 693,93 2 579,55 2 383,00 2 360,28

Разница

1-3 
-1 227,75 

1-4 
-1 031,20 

1-5 
-1 008,48

2-3 
-885,62 

2-4 
-689,07 

2-5 
-666,35

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
Разница прямых затрат при применении Соликва СолоСтар® в сравнении со свободной 

комбинацией инсулина гларгин 100 ЕД/мл 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 -47,59 -47,60 -47,60 -47,60

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

-42,80 -42,80 -42,80 -42,80

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

-42,26 -42,26 -42,26 -42,26

Вариант 2 (при использовании шприц-ручки 100 ЕД/мл + 50 мкг/мл)
Лантус СолоСтар® + 
Ликсумия -33,70 -33,70 -33,70 -33,70

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

-28,33 -28,33 -28,33 -28,33

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

-27,65 -27,65 -27,65 -27,65
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Анализ упущенных возможностей

Разница в прямых расходах за 3 года составляет не 
менее 666,35 млн руб. (2 360,28 млн руб. — 1 693,93 млн  
руб.), причём в первый год экономия составляет не 
менее 233,03 млн руб. (825,44 млн руб. — 592,41 млн  
руб.). Это означает, что на эти средства дополни-
тельно в рассматриваемых дозировках препарата  
Соликва СолоСтар® могут получать дополнительно 
как минимум 2 953 чел.

Расчёт:
Стоимость препарата Соликва СолоСтар® на год 

составляет 216,15 руб. в день (с НДС) * 365 дней =  
78 894,75 руб./больной.

233,03 млн руб. ÷ 78 894,75 руб. = 2 953 чел. могут 
дополнительно к целевой популяции быть обеспече-
ны препаратом Соликва СолоСтар®.

Как видно из приведённых данных сравнения 
прямых затрат и влияния на бюджет, применение 
фиксированной комбинации менее затратно в срав-
нении с сочетанным лечением монопрепаратами при 
использовании любого из зарегистрированных на 
настоящий момент в РФ препаратов с МНН инсулин 

гларгин в концентрации 100 ЕД/мл. При этом вари-
ант формы выпуска препарата Соликва СолоСтар® с 
различной стоимостью влияния на результат эконо-
мического сравнения со свободной комбинацией не 
оказывает (табл. 3—5).

Анализ чувствительности с изменением цены на 
препарат Соликва СолоСтар® с наибольшей стои-
мостью и терапию сравнения с инсулином гларгин 
100 ЕД/мл с наименьшей стоимостью за ЕД подтвер-
дил выводы основного сценария в диапазоне уве-
личения / уменьшения цены до 25 % или стоимости 
терапии сравнения в этом же диапазоне, а также с 
изменением эффективности ±25 % по достижению 
уровня HbA1c <7 % (табл. 6—7).

Анализ чувствительности по «влиянию на бюд-
жет» с изменением цены на препарат Соликва  
СолоСтар® с наибольшей стоимостью и терапию 
сравнения с инсулином гларгин 100 ЕД/мл с наимень-
шей стоимостью за ЕД подтвердил выводы основно-
го сценария в диапазоне увеличения / уменьшения 
цены до 25 % или стоимости терапии сравнения в 
этом же диапазоне, а также с изменением численно-
сти целевой группы ±25 % (табл. 8—9).

Таблица 6
Анализ чувствительности результатов клинико-экономического анализа  

при изменении цен на сравниваемые режимы фармакотерапии 

Изменение цены  
на комбинацию  
монопрепаратов

Изменение цены на Соликва СолоСтар® Вариант 1
-25 % -15 % -5 % 0 % 5 % 15 % 25 %
0,75 0,85 0,95 1 1,05 1,15 1,25

25 % 1,25 -56,59 % -50,80 % -45,02 % -42,12 % -39,23 % -33,44 % -27,65 %
15 % 1,15 -52,82 % -46,52 % -40,23 % -37,09 % -33,94 % -27,65 % -21,36 %
5 % 1,05 -48,32 % -41,43 % -34,54 % -31,10 % -27,65 % -20,76 % -13,87 %
0 % 1 -45,74 % -38,50 % -31,27 % -27,65 % -24,03 % -16,80 % -9,56 %
-5 % 0,95 -42,88 % -35,27 % -27,65 % -23,84 % -20,04 % -12,42 % -4,80 %

-15 % 0,85 -36,16 % -27,65 % -19,14 % -14,88 % -10,63 % -2,12 % 6,39 %
-25 % 0,75 -27,65 % -18,00 % -8,36 % -3,54 % 1,29 % 10,93 % 20,58 %

Таблица 7
Анализ чувствительности результатов клинико-экономического анализа  
при изменении эффективности сравниваемых режимов фармакотерапии

Изменение доли  
пациентов, достигших 

HbA1с <7 % на комбина-
ции монопрепаратов

Изменение доли пациентов, достигших HbA1с <7 % на Соликва СолоСтар® Вариант 2
-25 % -15 % -5 % 0 % 5 % 15 % 25 %

0,75 0,85 0,95 1 1,05 1,15 1,25

25 % 1,25 20,58 % 6,39 % -4,80 % -9,56 % -13,87 % -21,36 % -27,65 %
15 % 1,15 10,93 % -2,12 % -12,42 % -16,80 % -20,76 % -27,65 % -33,44 %
5 % 1,05 1,29 % -10,63 % -20,04 % -24,03 % -27,65 % -33,94 % -39,23 %
0 % 1 -3,54 % -14,88 % -23,84 % -27,65 % -31,10 % -37,09 % -42,12 %
-5 % 0,95 -8,36 % -19,14 % -27,65 % -31,27 % -34,54 % -40,23 % -45,02 %

-15 % 0,85 -18,00 % -27,65 % -35,27 % -38,50 % -41,43 % -46,52 % -50,80 %
-25 % 0,75 -27,65 % -36,16 % -42,88 % -45,74 % -48,32 % -52,82 % -56,59 %
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Обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют о вы-
раженных преимуществах комбинированного пре-
парата Соликва СолоСтар® в отношении клини-
ко-экономической эффективности в сравнении с 
комбинацией монопрепаратов (инсулин гларгин  
100 ЕД/мл+ Ликсумия). При этом применение  
Соликва СолоСтар® остаётся наиболее выгодным не-
зависимо от конкретного препарата инсулина глар-
гин, используемого в свободной комбинации. Ещё 
более значимы различия в эффективности затрат — 
снижение затрат для достижения одинакового эф-
фекта при применении препарата Соликва СолоСтар® 
превышает 1,5 раза (-51,9…-65,0 %). Это обусловлено 
не только меньшей лекарственной стоимостью фик-

сированной комбинации. Основываясь на данных о 
связи числа инъекций и приверженности пациентов 
терапии [26], отразившихся, в частности, в рекоменда-
циях Всемирной организации здравоохранения [27], 
можно предположить, что разница в результатах, по-
лученных при использовании фиксированной и сво-
бодной комбинации инсулина гларгин и ликсисенати-
да, связана с лучшей приверженностью пациентов к 
терапии Соликва СолоСтар®, требующей одной инъ-
екции препарата в сутки, в сравнении со свободной 
комбинацией, требующей двух инъекций препаратов 
в сутки. Таким образом, препарат Соликва СолоСтар® 
обладает выраженными преимуществами как с точки 
зрения клинической эффективности, так и в отноше-
нии экономической целесообразности его примене-
ния в сравнении со свободной комбинацией, но и луч-

Таблица 8
Анализ чувствительности результатов «влияния на бюджет»  

при изменении цен на сравниваемые режимы фармакотерапии (за 3 года)

Изменение цены  
на комбинацию  
монопрепаратов

Изменение цены на Соликва СолоСтар® Вариант 1
-25 % -15 % -5 % 0 % 5 % 15 % 25 %
0,75 0,85 0,95 1 1,05 1,15 1,25

25 % 1,25 -56,59 % -50,80 % -45,02 % -42,12 % -39,23 % -33,44 % -27,65 %
15 % 1,15 -52,82 % -46,52 % -40,23 % -37,09 % -33,94 % -27,65 % -21,36 %
5 % 1,05 -48,32 % -41,43 % -34,54 % -31,10 % -27,65 % -20,76 % -13,87 %
0 % 1 -45,74 % -38,50 % -31,27 % -27,65 % -24,03 % -16,80 % -9,56 %
-5 % 0,95 -42,88 % -35,27 % -27,65 % -23,84 % -20,04 % -12,42 % -4,80 %

-15 % 0,85 -36,16 % -27,65 % -19,14 % -14,88 % -10,63 % -2,12 % 6,39 %
-25 % 0,75 -27,65 % -18,00 % -8,36 % -3,54 % 1,29 % 10,93 % 20,58 %

Таблица 9
Анализ чувствительности результатов «влияния на бюджет»  

при изменении количества пациентов целевой группы (млн руб. за 3 года)

Доля сво-
бодной 

комбина-
ции

Доля 
Соликва 

Соло-
Стар®

Изменение нагрузки на бюджет
Измене-
ние на-

грузки на 
бюджет

Изменение размера целевой популяции

-25 % -15 % -5 % 0 % 5 % 15 % 25 %

0 % 100 % -27,65 % 1270,45 1439,84 1609,23 1693,93 1778,63 1948,02 2117,41
10 % 90 % -25,41 % 1320,42 1496,48 1672,54 1760,57 1848,59 2024,65 2200,71
20 % 80 % -22,59 % 1370,40 1553,12 1735,84 1827,20 1918,56 2101,28 2284,00
30 % 70 % -19,76 % 1420,38 1609,76 1799,15 1893,84 1988,53 2177,91 2367,30
40 % 60 % -16,94 % 1470,35 1666,40 1862,45 1960,47 2058,50 2254,54 2450,59
50 % 50 % -14,12 % 1520,33 1723,04 1925,75 2027,11 2128,46 2331,17 2533,88
60 % 40 % -11,29 % 1570,31 1779,68 1989,06 2093,74 2198,43 2407,80 2617,18
70 % 30 % -8,47 % 1620,28 1836,32 2052,36 2160,38 2268,40 2484,43 2700,47
80 % 20 % -5,65 % 1670,26 1892,96 2115,66 2227,01 2338,36 2561,07 2783,77
90 % 10 % -2,82 % 1720,24 1949,60 2178,97 2293,65 2408,33 2637,70 2867,06

100 % 0 % 0,00 % 1770,21 2006,24 2242,27 2360,28 2478,30 2714,33 2950,35
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шей приверженностью пациентов к терапии Соликва  
СолоСтар®.

В настоящее время льготные категории пациен-
тов обеспечиваются препаратами инсулина гларгин 
за счёт средств государственного бюджета в рамках 
программы Обеспечения необходимыми лекарствен-
ными средствами. С 2018 г. препарат Ликсумия также 
включён в Перечень ОНЛС и может обеспечиваться 
в рамках программ лекарственного возмещения для 
льготных категорий граждан. Учитывая значимые 
преимущества в клиническом и экономическом эф-
фекте фиксированной комбинации в сравнении с 
использованием монопрепаратов, применение пре-
парата Соликва СолоСтар® у льготных категорий 
граждан открывает перспективы улучшения контро-
ля СД2 и предупреждения развития его осложнений.

Выводы

yy Совокупность полученных результатов по-
зволяет считать фиксированную комбинацию 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл + ликсисенатид  
(Соликва СолоСтар®) экономически оправ-
данным средством для обеспечения льготных 
категорий граждан, страдающих сахарным ди-
абетом 2-го типа.

yy Прямые лекарственные расходы при использо-
вании фиксированной комбинации инсулина 

гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида в клини-
ко-экономическом анализе в зависимости от 
варианта шприц-ручки Соликва СолоСтар® 
меньше, чем для свободной комбинации, на 
27,65-42,26 % (в зависимости от инсулина глар-
гин 100 ЕД/мл различных производителей).

yy В сравнении с комбинацией инсулин гларгин 
100 ЕД/мл и ликсисенатид применение ком-
бинированного лекарственного препарата 
Соликва СолоСтар® может снизить нагрузку 
на бюджет в течение 3 лет на 27,65-42,26 % (в 
зависимости от стоимости инсулина гларгин  
100 ЕД/мл разных производителей).

yy Полученные результаты клинико-экономиче-
ского анализа и анализа «влияния на бюджет» 
препарата Соликва СолоСтар® подтверждены 
анализами чувствительности.
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Дупилумаб при тяжёлой неконтролируемой бронхиальной 
астме — экономические аспекты применения

Саласюк А.C., Фролов М.Ю., Барыкина И.Н.

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет», Россия, Волгоград

Аннотация. Тяжёлая плохо контролируемая бронхиальная астма (БА) представляет значимую социальную про-
блему в связи со снижением качества жизни, высоким индексом инвалидизации и смертности. Внедрение ново-
го биологического препарата дупилумаб в практику может изменить ситуацию в лучшую сторону. Цель. Сравни-
тельная клинико-экономическая оценка дупилумаба с точки зрения перспектив включения в Перечни ЖНВЛП и 
ОНЛС. Материалы и методы. Для расчёта затрат была использована модель Маркова для сравнения дупилумаба 
и омализумаба по переходам между состояниями обострения БА и контроля с шагом 4 недели. Расчёт целевой 
популяции показал, что число пациентов для назначения дупилумаба вместо омализумаба составляет 287 чел. в 
год. Принято во внимание, что в результате непрямого сравнения показана лучшая эффективность дупилумаба 
в сравнении с омализумабом (предупреждение 4,2 и 2,4 обострения/пациент/год соответственно, p<0,05). Гори-
зонт анализа «влияния на бюджет» составил 3 года, ставка дисконтирования 5 %. Учтены только прямые меди-
цинские затраты (стоимость лекарственных препаратов, затраты на их введение, стоимость госпитализаций амбу-
латорного лечения). Результаты. Стоимость годового курса дупилумаба составила 1 013 012 руб./пациент, что на  
182,2 тыс. руб./пациент меньше, чем затраты на годовой курс терапии омализумабом (разница составляет 16,04 % 
с учётом затрат на введение препаратов). Учитывая число пациентов, потенциально доступных для терапии ду-
пилумабом, включение данного препарата в Перечни ЖНВЛП и ОНЛС позволит сократить расходы Программы 
государственных гарантий в размере 58,3 млн руб. за первый год и 162,2 млн руб. через 3 года (16,13 % экономии 
в сравнении с исходными затратами соответственно). Снижение расходов при применении дупилумаба связано с 
меньшими затратами на курс терапии, c сокращением затрат на госпитализацию и амбулаторное наблюдение па-
циентов. Заключение. На основании комплексного фармакоэкономического исследования подтверждена гипотеза 
о том, что включение дупиламаба в Перечни ЖНВЛП и ОНЛС для лечения пациентов с тяжёлой БА экономически 
оправдано и может способствовать сокращению расходов бюджета в рамках Программы государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи.

Ключевые слова: бронхиальная астма; дупилумаб; омализумаб; клинико-экономический анализ; анализ техноло-
гии в здравоохранении

Для цитирования:
Саласюк А.C., Фролов М.Ю., Барыкина И.Н. Дупилумаб при тяжёлой неконтролируемой бронхиальной астме —  
экономические аспекты применения // Качественная клиническая практика. — 2019. — №2. — С.15—24. DOI: 
10.24411/2588-0519-2019-10069.

Dupilumab in the treatment of severe non-control broncial asthma — economic aspects
Salasyuk AS, Frolov MYu, Barykina IN

FGBOU VO «Volgograd State Medical University», Russia, Volgograd
Abstract. Severe non-control Bronchial Asthma (BA) is a sufficient social problem with decreasing of quality of life, high 

index of disability and death. New biological drug — dupilumab — would improve the situation.. Materials and methods.  
Markov’s model has been used for efficacy comparison of dupilumab and omalizumab with cycles between remissions 
and exacerbations of BA with interval as 4 weeks. Target population was 287naive patients per year which can be treated 
with dupilumab instead omalizumab. Non-direct comparison has shown that clinical efficacy of dupilumab was higher vs 
omalizaumab (prevention of 4,2 and 2,4 exacerbations/year accordingly, p<0,05). Horizon of budget impact analysis (BIA) 
was 3 years, and discounting rate was 5 %. Only direct costs were used (drugs’ costs, expenditures due to hospitalizations and 
out-patients department treatment). Results. Cost of dupilumab was 1 013 012 RUR/patient/year, that less on 182,2 thsd RUR 
than in omalizaumab case (16,04 %). Dupilumab can reduce expenditures in frames of Governmental Guarantees Program 
on 58,3 mln. RUR for the first year, and 162,2 mln. RUR during 3 —years horizon (16,13 % saving). Direct costs reduction 
with dupilumab can explain by less expenditures on the cours of therapy as well as decreasing cost of hospitalization and 
out-patients cure. Conclusion. Hypothesis about possibilities of dupilumab inclusion into reimbursement programs has been 
confirmed from clinical-economic point of view.
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Социальная значимость бронхиальной астмы 
(БА) не вызывает сомнений — частота её распро-
странения в России достигает 6-6,9 % [1]. При этом 
заболевание является крайне гетерогенным по сво-
им клиническим проявлениям, и наибольшие затра-
ты ресурсов системы здравоохранения — до 50 % 
всех затрат на заболевание в целом — наблюдаются в 
относительно небольшой по численности подгруппе 
пациентов с БА [2]. Это пациенты, рефрактерные к 
рутинной терапии или отвечающие контролем толь-
ко на приём высоких доз ингаляционных глюкокор-
тикостероидов (ИГКС) в сочетании с другими под-
держивающими препаратами (и/или системными 
глюкокортикостероидами (СГКС)) [3]. Число таких 
пациентов в общей группе пациентов с БА по мне-
нию экспертов составляет 5-10 % [4].

В связи с этим постоянно совершенствуются мето-
ды терапии пациентов с тяжёлой астмой. В соответ-
ствии с современными рекомендациями, она требует 
терапии 4-й и 5-й ступени, т. е. высоких доз ИГКС в 
комбинации с длительно действующими β2-адрено-
миметиками (ИГКС/ДДБА), тиотропия, СГКС и/или 
таргетной терапии [3]. Однако по меньшей мере 40 %  
пациентов, несмотря на приём высоких доз ИГКС/
ДДБА, не достигают контроля БА [5]. В настоящее 
время предусмотрено несколько вариантов оптими-
зации терапии для пациентов, у которых не удаётся 
достичь достаточного контроля БА, несмотря на те-
рапию в объёме, предусмотренном клиническими 
руководствами. Среди них наиболее часто в рутин-
ной клинической практике используются СГКС. Од-
нако их применение не всегда приводит к значимому 
клиническому эффекту и ассоциировано с разви-
тием разнообразных побочных эффектов (включая 
задержку роста у детей, синдром Иценко-Кушинга, 
сахарный диабет и т. д.)

Разработка биологических препаратов, улуч-
шающих контроль БА, воздействуя на различные 
иммунологические медиаторы тяжёлой астмы [6], 
стала новой эрой в терапии таких больных. Несмо-
тря на разработку и применение специфических 
биологических препаратов, таких как омализумаб, 
не всегда удаётся достичь клинического ответа при 
тяжёлой БА [7]. Одним из следующих шагов по 
контролю БА является внедрение в клиническую 
практику препарата дупилумаб, представляюще-
го собой человеческое моноклональное антитело, 
антагонист альфа-субъединицы рецептора интер-
лейкина-4 (IL-4Rα), которое связывается с субъе-

диницей IL-4Rα и ингибирует передачу сигналов 
IL-4 и IL-13. Блокирование IL-4Rα дупилумабом 
ингибирует индуцированное цитокинами IL-4 и  
IL-13 высвобождение провоспалительных цитоки-
нов, хемокинов и IgE.

При этом в РКИ (DRI, QUEST, VENTURE) приме-
нение дупилумаба приводило к снижению количе-
ства обострений как в общей популяции пациентов 
с тяжёлой БА, так и в подгруппе пациентов с эози-
нофильным фенотипом (46-70 % в общей популяции 
пациентов и 66-81 % в подгруппе пациентов с эози-
нофильным фенотипом (>150 кл/мл)). Также отмеча-
лось значимое улучшение функции лёгких (прирост 
ОФВ1 составил 0,13-0,22 л в общей популяции паци-
ентов и 0,21-0,32 л в подгруппе пациентов с эозино-
фильным фенотипом (>150 кл/мл)) [8—10; 12].

В исследовании VENTURE (пациенты с тяжёлой 
гормонозависимой БА) дупилумаб показал также 
способность снижать потребность в СГКС, при этом 
приводя к значимому улучшению контроля заболе-
вания — половине пациентов удалось полностью 
прекратить использование СГКС, достигнуто 59 % 
снижение количества обострений и прирост ОФВ1 на 
0,22 л в общей популяции пациентов с тяжёлой БА у 
71% больных — на 0,32 л — в подгруппе пациентов с 
эозинофильным фенотипом соответственно [10].

Препарат дупилумаб зарегистрирован в Россий-
ской Федерации в 2019 г. (Дупиксент, раствор для 
подкожного введения, Санофи Винтроп Индустрия, 
Франция).

Учитывая вышеизложенное, проведение оценки 
экономических последствий (анализ «влияния на 
бюджет» и анализ «затраты-эффективность») при 
включении дупилумаба в Перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов 
(перечень ЖНВЛП) и в Перечень препаратов для 
обеспечения льготных категорий граждан (перечень 
ОНЛС) является актуальным, что и стало целью на-
стоящего исследования.

В основную гипотезу фармакоэкономического ис-
следования были положены следующие предполо-
жения:

yy Сравнительная эффективность дупилумаба 
не уступает или превосходит эффективность 
других ГИБП;

yy Включение дупилумаба в Перечни позволит 
сэкономить средства бюджета здравоохра-
нения в сравнении с типичной клинической 
практикой.
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Для подтверждения гипотезы были решены сле-
дующие задачи исследования:

yy оценка сравнительной эффективности и безо-
пасности дупилумаба в сравнении с омализу-
мабом;

yy разработка математической модели, описыва-
ющей динамику распределения наивных (не 
получавших ранее биологические препараты) 
пациентов с тяжёлой БА при использовании 
дупилумаба и омализумаба;

yy оценка стоимости лекарственной терапии за 
год лечения для сравниваемых альтернатив;

yy проведение анализа эффективности затрат для 
сравниваемых альтернатив на основании ре-
зультатов непрямого сравнения;

yy расчёт прямых и непрямых медицинских за-
трат, связанных с ведением пациентов;

yy проведение анализа «влияния на бюджет»;
yy оценка устойчивости полученных результатов 

с помощью анализа чувствительности при из-
менении стоимости препаратов, эффективно-
сти и числа пациентов целевой группы.

Материалы и методы
Для оценки экономической эффективности вна-

чале проведено непрямое сравнение (НС) дупилу-
маба с омализумабом по параметру «снижение ча-
стоты тяжёлых обострений» в качестве критерия 
клинической эффективности [11]. Она оценивалась 
в непрямом попарном сравнении эффективности и 
безопасности дупилумаба и омализумаба в терапии 
больных тяжёлой БА. Контрольным лечением во 
всех выбранных для НС РКИ было плацебо, исполь-
зованное в качестве общего контроля. Характери-
стики исследований, включенных в НС дупилумаба 
и омализумаба, представлены в табл. 1.

Результаты мета-анализов и сравнительные ре-
зультаты, полученные с помощью непрямого сравне-
ния по методу Бушера [15], представлены на рис. 1.

При проведении НС учтено, что аллергические 
кожные тесты для дупилумаба не проводились, а 
исследования омализумаба включали пациентов 
с уровнем общего IgE 30—≤700 МЕ/мл и наличием 
по крайней мере одного антигенспецифического 
IgE с уровнем ≥0,35 МЕ/мл, и больные использова-

Таблица 1
Исследования, отобранные для непрямого сравнения дупилумаба и омализумаба

Популяция/
подгруппа РКИ N

IgE исходно (МЕ/мл) Обострения  
за предыдущий 

год среднее (СО)

Возраст  
(годы, среднее, 

СО)
Критерий 

включения Среднее (СО)

Дупилумаб
QUEST [9] 739 30—≤700 319 (305) 2,0 (2,4) 45,6 (14,9)

DRI [12] 206 30—≤700 322 (247) 2,0 (1,6) 47,4 (12,8)

Омализумаб 
INNOVATE [13] 482 30—≤700 194 (149) 2,5 (1,3) 43,3 (13,4)

EXTRA [14] 848 30—≤700 177 (134) 2,0 (1,9) 44,5 (14,1)
Примечание: РКИ — рандомизированные клинические исследования; СО — стандартное отклонение.

Рис. 1. Результаты непрямого сравнения 
дупилумаба и омализумаба по показате-
лю количество тяжёлых обострений БА в 
течение года (Дупи — дупилумаб, Ома —  
омализумаб, ОР — относительный риск, 
ДИ — доверительный интервал)
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ли ИГКС в высоких дозах. Эти различия послужили 
основанием для формирования подгруппы, осно-
ванной на фенотипе аллергической астмы. Пациен-
ты из РКИ дупилумаба были включены в подгруппу 
астмы, если имели исходно общий IgE ≥30 МЕ/мл 
и, по меньшей мере, один аллергенспецифический  
IgE ≥0,35 МЕ/л для корректного сопоставления. 
Проведённое непрямое сравнение свидетельствует 
о том, что дупилумаб имеет статистически значимое 
(p<0,05) клиническое преимущество по показателю 
предупреждения количества тяжёлых обострений 
БА по сравнению с омализумабом в рассмотренных 
дозировках.

В ходе настоящего исследования была построена 
аналитическая модель принятия решений в MS Excel, 
которая позволяет провести анализ затрат и эффек-
тивности и анализ «влияния на бюджет» дупилумаба 
и омализумаба [16—18].

Прямые затраты определены как затраты на ле-
карственную терапию дупилумабом и омализума-
бом, затраты на купирование тяжёлых обострений 
(затраты на вызов скоропомощной бригады, госпи-
тализации и амбулаторного лечения). Стоимость 
базовой терапии (ИГКС, бронходилататоры и др.) 
принималась одинаковой для рассматриваемых ва-
риантов терапии. Определялись затраты на диспан-
серное наблюдение перед назначением и в процессе 
терапии ГИБП, включая визиты к специалистам, 
смену терапии.

Для расчёта затрат на лекарственную терапию 
были использованы режимы дозирования, реко-
мендованные в инструкциях к применению препа-
ратов.

Стоимость омализумаба (Ксолар, Новартис фар-
ма) взята из Государственного реестра предельных 
отпускных цен (ГРЛС) по состоянию на 06.04.2019 
[19]. Стоимость препарата дупилумаб была пре-
доставлена компанией-производителем (табл. 2).  

В среднем, стоимость дупилумаба для фармакоэко-
номического анализа определена как средняя меж-
ду дозировками 200 и 300 мг, т. е. 77 923 руб. [20].

Расчёты выполнены на применение дупилума-
ба в дозе 200 или 300 мг подкожно каждые 2 недели 
(инструкция по медицинскому применению [25]). 
Омализумаб рассчитан по массе тела пациента 80 кг 
в соответствии с опубликованными данными [21]. 
Согласно действующей инструкции по медицинско-
му применению препарата омализумаб, при уровне 
IgE 450 МЕ/мл дозировка препарата не изменяется 
в случае массы тела пациентов от 71 до 90 кг. Далее 
был выполнен расчёт средневзвешенной стоимо-
сти 1 введения омализумаба на основании данных 
Российского Регистра больных с тяжёлой БА [22]  
(рис. 2).

В группе (100; 450) среднее значение IgE составля-
ет 275 МЕ/мл. Таким образом, в модели 63 % паци-
ентов должны получать омализумаб 1 раз в 4 недели 
в дозе 450 мг (3 уп. по 150 мг), 16 % пациентов —  
450 мг 1 раз в 2 недели (3 уп. по 150 мг) и 21 % —  
600 мг 1 раз в 2 недели (4 уп. по 150 мг). С учётом 
стоимости препарата, средневзвешенная стоимость  
1 введения омализумаба составила 45 969 руб. (табл. 3).

При оценке затрат на тяжёлое обострение БА, 
требующее госпитализации, использовали тариф 
ТФОМС 2018 г. «Стоимость законченного случая 
лечения бронхиальной астмы тяжёлого течения».  
В качестве источника информации о затратах на ока-
зание медицинской помощи было использовано Та-
рифное соглашение на оплату медицинской помощи, 
оказываемой по территориальной программе обяза-
тельного медицинского страхования города Москвы 
на 2018 год [23].

Согласно структуре модели (рис. 3), пациент может 
находиться в состоянии контроля, а также переходить 
в состояние неконтролируемой астмы с развитием 
обострения, требующего госпитализации/амбулатор-

Таблица 2
Цены на лекарственные препараты, использованные в анализе

МНН  
(Торговое  
наименование)

Форма выпуска, упаковка
Стоимость  
(без учёта 
НДС), руб.

Стоимость с 
учётом НДС 
(10 %), руб.

Стоимость с 
учётом сред-
ней оптовой 

надбавки  
(10 %), руб.

Дупилумаб  
(Дупиксент)

Раствор для подкожного введения 200 мг, 2 шт. — 
предварительно заполненные шприцы 51 520* 56 672 62 339

Дупилумаб  
(Дупиксент)

Раствор для подкожного введения 300 мг, 2 шт. — 
предварительно заполненные шприцы 77 280* 85 008 93 508

Омализумаб  
(Ксолар)

Раствор для подкожного введения, 1 мл 150 мг,  
1 предварительно заполненный шприц 1 шт. Ли-
офилизат для приготовления раствора для под-
кожного введения, 150 мг, 1 шт. — флаконы (1) / 
в комплекте с растворителем: вода для инъекций 
(ампулы) 2 мл / пачки картонные

16 807** 18 488 20 336

Примечания: * цена, которую производитель планирует зарегистрировать в случае включения препарата в Перечень ЖНВЛП;  
** зарегистрированная цена.
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ного лечения. Сделано научное предположение, что 
все пациенты с тяжёлым обострением БА нуждаются 
либо в госпитализации, либо в амбулаторной тера-
пии. Количество тяжёлых обострений в популяции 

пациентов с тяжёлой БА составило 9,5 случая в год. 
Количество госпитализаций составило 2,55 случая в 
год [30]. Таким образом, расчётный процент тяжёлых 
обострений был рассчитан по следующей формуле
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Рис. 2. Данные Российского Регистра пациентов с тяжё-
лой БА [22]

Таблица 3
Расчёт средневзвешенной стоимости омализумаба на основании данных российского регистра  

больных тяжёлой БА о распределении больных в зависимости от уровня IgE [22]

№
Концентра-

ция IgE  
(МЕ/мл)

Среднее 
значение IgE 
(ME/мл) для 
подгруппы

Доля больных 
от числа всех 
пациентов с 

повышенным 
уровнем IgE

Средняя 
дозировка на 
введение (мг)

Кол-во  
упако-

вок

Число  
введений  

в год

Стоимость  
1 введения  

 (руб.)

1 100 — 450 275 0,63 450 3 13 17 387
2 450 — 700 575 0,16 450 3 26 8 874
3 >700 700+ 0,21 600 4 26 15 529

ИТОГО: 41 790

Рис. 3. Структура модели

% обострений с госпитализацией =
количество госпитализаций

кол ― во госпитализаций + кол ― во амб. визитов в связи с обострением

И составил 27 %.
Вероятности перехода между состояниями рассчитаны на основании НС дупиламаба и омализумаба по 

формуле:

p=1-e-1

для соответствующего временного отрезка цикла [31].
Количество предотвращённых обострений для омализумаба рассчитывалось как:

Кол ― во обострений ома = ОР обострения vs плацебо
∗ частота обострений на плацебо

Кол ― во обострений дупилумаб. = ОР обострения vs ома
∗ частоту обострений на ома

Количество предотвращенных обострений для дупилумаба рассчитывалось как:

Кол ― во обострений ома = ОР обострения vs плацебо
∗ частота обострений на плацебо

Кол ― во обострений дупилумаб. = ОР обострения vs ома
∗ частоту обострений на ома

Итоговые вероятности перехода между состояниями модели представлены в табл. 4.

Контролируемая 
БА

ГОСПИТАЛИЗАЦИЯ

Обострение 
БА

АМБУЛАТОРНОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ
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Временной горизонт модели составлял 3 года (39 ци-
клов). В модели сделано допущение, что вероятности 
перехода между состояниями остаются неизменными 
в течение всего периода моделирования. При оценке за-
трат в каждом состоянии модели не учитывались равно-
значные затраты, например, на поддерживающую тера-
пию. При расчёте затрат было учтено дисконтирование 
по ставке дисконтирования 5 %.

Анализ «влияния на бюджет» (АВБ) выполнялся с 
годичной и 3-летней временной перспективой.

Количество пациентов, потенциально подходя-
щих для терапии дупилумабом или омализумабом, 
рассчитывалось следующим образом.

Согласно данным IMS Health (IQVIA) [24] c 2015 
по 2018 гг. прирост числа пациентов, получивших те-
рапию препаратом омализумаб, составил в среднем  
52 %. По данным на конец 2018 г., в настоящее время 
препарат получают 788 человек. С учётом среднего 
темпа прироста количество пациентов, которым по-
требуется лечение омализумабом в 2019 г., может со-
ставить 1 198 чел. (динамика за последние 3 года), из 
которых 410 пациентов будут бионаивными. Соглас-
но данным российского Регистра [22], среди всех па-
циентов с тяжёлой БА количество больных с уровнем  
IgE >100 МЕ/л составляет 70 %. Таким образом, количе-
ство бионаивных пациентов, которым может быть по-
казан дупилумаб, может составить 287 человек (рис. 4).

Для изучения влияния изменчивости параметров 
проведённого анализа на результаты исследования 
проведён анализ чувствительности. В качестве изме-
няющихся параметров выбраны стоимость препара-
тов, размер целевой группы, эффективность.

Результаты

Клинико-экономический анализ
Прямые затраты при применении дупилумаба без 

учёта стоимости введения, оказались на 15,24 % ниже 
по сравнению с таковыми на омализумаб (рис. 5). При 
этом общие прямые расходы при применении дупилу-
маба ожидаются ниже, чем на омализумаб, на 15,97 %.

Согласно полученным результатам, уже в первый 
год включение дупилумаба в Перечень ЖНВЛП и 
ОНЛС может обеспечить экономию государствен-
ного бюджета 58,3 млн руб. (16 % экономии в срав-
нении с омализумабом), в том числе за счёт сниже-
ния затрат на лекарственную терапию 52,3 млн руб.  
(-15,24 % по сравнению с омализумабом), что позво-
лит дополнительно обеспечить до 60 новых пациентов 
к целевой группе терапией дупилумабом (анализ упу-
щённых возможностей). За 3 года экономия средств 
при назначении дупилумаба вместо омализумаба 
должна составить 16,13 %. Проведённый анализ пока-
зывает, что включение препарата дупилумаб в Переч-

Таблица 4
Схема расчёта вероятностей переходов в модели

Событие Дупилумаб Омализумаб

Относительный риск тяжёлых обострений БА [18] 0,75  
(по сравнению с омализумабом)

0,75  
(по сравнению с плацебо)

Снижение риска тяжёлых обострений БА 0,25 (=1-0,75) 0,25 (=1-0,75)
Количество тяжёлых обострений на 1 пациента в год. 
Для плацебо=9,5 [4]

5,35  
(=7,125-0,25*7,125)

7,125  
(=9,50-0,25*9,500)

Кол-во предотвращённых обострений  
на 1 пациента в год

4,156  
(=9,500-5,35)

2,375  
(=9,500-7,125)

Вероятности переходов между состояниями в модели
Вероятность перехода из состояния  
«контролируемая астма» в состояние «обострение»

0,337  
p=1-e-rt

0,422  
p=1-e-rt

Вероятность перехода из состояния «обострение»  
в состояние «контролируемая астма»

0,66  
(=1-0,34)

0,58  
(=1-0,42)

Примечание: rt — скорость события в модели, умноженная на определенный период времени.

Таблица 5
Суммарные затраты на терапию БА при применении сравниваемых стратегий терапии

МНН
Затраты  

на фармакоте-
рапию, руб.

Затраты  
на введение 
препаратов, 

руб.

Затраты на 
компенсацию 
обострений в 
стационаре, 

руб.

Затраты на 
амбулаторную 

помощь при 
обострениях, 

руб.

Сумма затрат 
1 год, руб.

Сумма затрат 
3 года, руб.

Дупилумаб 290 734 444 177 535 12 677 952 2 163 546 305 753 477 843 447 489
Омализумаб 343 020 678 3 161 904 15 226 225 2 600 431 364 009 238 1 005 621 377
Разница 52 286 234 58 255 615 162 173 888
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Рис. 4. Расчёт целевой популяции для проведения анализа «влияния на бюджет»

Рис. 5. Прямые медицинские затраты при применении сравниваемых стратегий терапии при горизонте моделирова-
ния 1 год (руб.)
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Затраты на фармакотерапию Затраты на введение ЛС

Затраты на компенсацию обострений Затраты на амбулаторную помощь при обострениях

ни ЖНВЛП и ОНЛС позволяет обеспечить доступ-
ность дупилумаба нуждающимся в нём пациентам с 
получением экономии бюджетных средств (табл. 5).

Анализ чувствительности
Для оценки устойчивости полученных резуль-

татов клинико-экономического анализа и анализа 
«влияния на бюджет» был проведён анализ чувстви-
тельности, показывающий степень влияния измене-
ний исходных параметров на конечные результаты 
моделирования. Как было указано ранее, уровень 
неопределённости был равен 5-20 %. Таким образом, 
выбранные параметры были изменены на ±5-20 % от 
базового уровня (детерминированного уровня).

Было изучено влияние изменения следующих па-
раметров:

yy Стоимость упаковки дупилумаба;
yy Стоимость упаковки омализумаба;
yy Численность популяции пациентов;
yy Количество предотвращённых обострений БА.

Анализ чувствительности клинико-экономиче-
ского анализа и анализа «влияния на бюджет» пол-

ностью подтвердил устойчивость модели, а следова-
тельно, и нижеследующие выводы:

yy Включение препарата дупилумаб в Перечни 
ЖНВЛП и ОНЛС позволяет обеспечить доступ-
ность дупилумаба нуждающимся в нем пациен-
там с получением экономии бюджетных средств;

yy Стоимость годового курса дупилумаба состави-
ла 1 013 012 руб., что на 182,2 тыс. руб./больной 
меньше, чем затраты на годовой курс терапии 
омализумабом (разница составляет 16,04 % с 
учётом затрат на введение препаратов);

yy Учитывая число пациентов, потенциально до-
ступных для терапии дупилумабом, включение 
данного препарата в Перечни ЖНВЛП и ОНЛС 
позволит сократить расходы Программы го-
сударственных гарантий в размере 58,3 млн 
руб. за первый год и 162,2 млн руб. через 3 года 
(16,13 % экономии в сравнении с исходными за-
тратами соответственно). Снижение расходов 
при применении дупилумаба связано с мень-
шими затратами на курс терапии, c сокращени-
ем затрат на госпитализацию и амбулаторное 
наблюдение пациентов.

Пациенты, получающие терапию омализумабом



22

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

Та
бл

иц
а 

6
Ре

зу
ль

та
ты

 а
на

ли
за

 ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

и 
дл

я 
ре

зу
ль

та
то

в 
кл

ин
ик

о-
эк

он
ом

ич
ес

ко
го

 а
на

ли
за

 и
 а

на
ли

за
 «

вл
ия

ни
я 

на
 б

ю
дж

ет
» 

*

П
ри

ме
ча

ни
я:

 * 
—

 Ц
ве

т 
яч

ее
к 

та
бл

иц
ы

 п
ок

аз
ы

ва
ет

, к
ак

 м
ен

яе
тс

я 
ре

зу
ль

та
т 

ан
ал

из
а 

в 
за

ви
си

мо
ст

и 
от

 и
зм

ен
ен

ий
 п

ар
ам

ет
ро

в.
 

	Н
е 

ме
ня

ет
ся

	
Ув

ел
ич

ен
ие

	
С

ни
ж

ен
ие



23

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

Благодарность: Авторы выражают благодарность д. м. н., профессору О.И. Карпову и Ю.И. Акимовой за 
помощь в подготовке статьи.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Конфликт интересов. Заказчиком исследования выступала компания АО «Санофи Россия», влияния на 
результаты и выводы заказчик не оказывал.

Участие авторов. Саласюк А.С. — разработка модели, анализ и интерпретация результатов, редактирова-
ние, финальное утверждение рукописи; Саласюк А.С., Фролов М.Ю. — написание текста; Барыкина И.Н. —  
редактирование текста.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Саласюк Алла Сергеевна 
Автор, ответственный за переписку 
e-mail: salasyukas@outlook.com 
ORCID ID: 0000-0002-6611-9165 
SPIN-код: 2651-2916 
к. м. н., ассистент кафедры терапии и эндокринологии 
факультета усовершенствования врачей, ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ Минздрава России, Волгоград

Salasyuk Alla 
Corresponding author 
e-mail: salasyukas@outlook.com 
ORCID ID: 0000-0002-6611-9165 
SPIN-code: 2651-2916 
Ph.D., assistant of the Department of Therapy and 
Endocrinology of the Faculty of Advanced Training of 
Physicians VolgSMU, Volgograd

Фролов Максим Юрьевич 
ORCID ID: 0000-0002-7061-6164 
SPIN-код: 7585-1728 
к. м. н., доцент кафедры клинической фармакологии и 
интенсивной терапии, ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава 
России, Волгоград

Frolov Maxim 
ORCID ID: 0000-0002-0389-560X 
SPIN-code: 7585-1728 
Ph.D., associate professor of the Department of Clinical 
Pharmacology & Intensive Care VolgSMU, Volgograd

Барыкина Ирина Николаевна 
ORCID ID: 0000-0002-7061-6164 
SPIN-код: 5894-7499 
к. м. н., доцент кафедры терапии и эндокринологии 
факультета усовершенствования врачей, ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ Минздрава России, Волгоград

Barykina Irina 
ORCID ID: 0000-0002-7061-6164 
SPIN-code: 5894-7499 
Ph.D., associate professor of the Department of Therapy 
and Endocrinology of the Faculty of Advanced Training of 
Physicians VolgSMU, Volgograd

Литература / References

1. Chuchalin AG, Khaltaev N, Аntonov N, et al. Chronic respiratory 
diseases and risk factors in 12 regions of the Russian Federation. Int J Chron 
Obstruct Pulmon Dis. 2014;12(9):963-74. DOI: 10.2147/COPD.S67283

2. Ненашева Н.М. Биологическая терапия бронхиальной астмы: 
настоящее и будущее / Consilium Medicum. — 2016. — Т.18. — №11. — 
С.30-38 [Nenasheva NM. Biological therapy of asthma. Consilium Medicum. 
2016;18(11):30-38 (In Russ).]

3. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global 
Initiative for Asthma (GINA) 2017. Available from: http://www.
ginasthma.org

4. Ильина Н.И., Ненашева Н.М., Авдеев С.Н. и др. Алгоритм био-
фенотипирования и выбор таргетной терапии тяжелой неконтроли-
руемой бронхиальной астмы с эозинофильным типом воспаления 
дыхательных путей / Российский аллергологический журнал. — 2017. 
— №3. — С.5-18. [Ilyina NI, Nenasheva NM, Avdeev SN, et al. Algorithm 
of biophenotyping and choice of medication for targeted therapy of severe 
uncontrolled asthma with eosinophilic type of airways inflammation. 
Rossiyskiy Allergologicheskij Zhurnal. 2017;3:5-18. (In Russ).]

5. Wang F, Liu T, Lan Z, et al. Efficacy and Safety of Anti-Interleukin-5 
Therapy in Patients with Asthma: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
PLoS One.2016;11(11):e0166833. DOI: 10.1371/journal.pone.0166833

6. Al Efraij K, FitzGerald JM. Current and emerging treatments for 
severe asthma. J Thorac Dis. 2015;7:E522—E525. DOI: 10.3978/j.issn.2072-
1439.2015.10.73

7. Farnaz T, Ledford DK. Omalizumab for severe asthma: toward 
personalized treatment based on biomarker profile and clinical history. J 
Asthma Allergy. 2018;11:53-61. DOI: 10.2147/JAA.S107982. eCollection 
2018

8. Corren J, Castro M, Chanez P, et al. Dupilumab improves symptoms, 
quality of life, and productivity in uncontrolled persistent asthma. 
Ann Allergy Asthma Immunol. 2019;122(1):41-49.e2. DOI: 10.1016/j.
anai.2018.08.005

9. Busse WW, Maspero JF, Rabe KF, et al. A Randomized, Controlled 
Phase 3 Study, Liberty Asthma QUEST: Phase 3 randomized, double-blind, 
placebo-controlled, parallel-group study to evaluate Dupilumab efficacy/
safety in patients with uncontrolled, moderate-to-severe Asthma. Adv 
Ther. 2018;35(5):737-748. DOI: 10.1007/s12325-018-0702-4

10. Rabe KF, Nair P, Brusselle G. Efficacy and safety of dupilumab in 
glucocorticoid-dependent severe asthma. N Engl J Med. 2018;378(26):2475-
2485. DOI: 10.1056/NEJMoa1804093

11. Бронхиальная астма. Клинические рекомендации Российско-
го респираторного общества. 2018. — 90с. http://spulmo.ru/download/
asthma2018.pdf обращение к ресурсу 08.04.2019 [Bronchial Asthma. 
Clinical Guidelines of the Russian Respiratory Sosiety, 2018. — 90p. (In 
Russ).]

12. Wenzel S, Castro M, Corren J, et al. Dupilumab efficacy and safety in 
adults with uncontrolled persistent asthma despite use of medium-to-high-
dose inhaled corticosteroids plus a long-acting β2 agonist: a randomised 
double-blind placebo-controlled pivotal phase 2b dose-ranging trial. 
Lancet. 2016;388(10039):31-44. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)30307-5



24

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

13. Humbert M, Beasley R, Ayres J, et al. Benefits of omalizumab as add-
on therapy in patients with severe persistent asthma who are inadequately 
controlled despite best available therapy (GINA 2002 step 4 treatment): 
INNOVATE. Allergy. 2005;60(3):309-316.

14. Hanania NA, Alpan O, Hamilos DL, et al. Omalizumab in severe 
allergic asthma inadequately controlled with standard therapy: a randomized 
trial. Ann Intern Med. 2011;154(9):573-582. DOI: 10.7326/0003-4819-154-9-
201105030-00002

15. Wells GA, Sultan SA, Chen L, et al. Indirect Evidence: Indirect Treatment 
Comparisons in Meta-Analysis. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health; 2009. 111p.

16. Фармакоэкономика и фармакоэпидемиология — практика прием-
лемых решений / Ред. И.Б. Герасимов, А.Л. Хохлов, О.И. Карпов. — М.: 
Медицина. 2005; 352с. [Farmakoekonomika i faramakoepidemiologia — 
praktika priemlemykh reshenij. / Red. V.B. Gerasimov, A.L. Khokhlov, O.I. 
Karpov. — Moscow. Meditsina; 2005. (In Russ).]

17. Методические рекомендации по проведению сравнительной кли-
нико- экономической оценки лекарственного препарата. Утверждены 
приказом ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России от «23» декабря 2016 г. 
№ 145-од. URL: http://rosmedex.ru/ocenka-texnologij-zdravooxraneniya/
metodicheskie- rekomendacii/]

18. Методические рекомендации по оценке влияния на бюджет в 
рамках реализации программы государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи. Утверждены прика-
зом ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России от «23» декабря 2016 г. № 
145-од. URL: http://rosmedex.ru/ocenka-texnologij-zdravooxraneniya/
metodicheskie- rekomendacii/

19. Государственный реестр предельных отпускных цен на лекар-
ственные средства. [Электронный ресурс] URL: http://grls.rosminzdrav.
ru/PriceLims.aspx (Дата обращения 23.02.2019).

20. Comparative Efficacy of Dupilumab vs. Approved Biologic Therapies 
for Persistent and Uncontrolled Asthma. Technical Report. EVA-22780 | 
October 8, 2018 | Version 5.0.

21. Колбин А.С., Климко Н.Н., Андреев Б.В. Клинико-экономическое 
обоснование применения Ксолара (омализумаб) при бронхиальной аст-
ме // Качественная клиническая практика. — 2008. — №2. — С.53-61. 
[Kolbin AS, Klimko NN, Andreev BV. Kliniko-ekonomicheskoe obosnovanie 
primeneniya Xolair (omalizumab) pri bronchialnoy astme. Kachestvennaya 
klinicheskaya praktika. 2008;2:53—61. (In Russ).]

22. Регистр пациентов с тяжелой бронхиальной астмой на террито-
рии РФ [Электронный ресурс]. URL: https://rosmed.info/project?id=73 
(дата обращения: 26.11.2018).

23. Тарифное соглашение на оплату медицинской помощи, оказы-
ваемой по территориальной программе обязательного медицинского 
страхования города Москвы на 2018 год (г. Москва, 29 декабря 2017 г. с 
изменениями и дополнениями.) [Электронный ресурс] URL: http://www.
mgfoms.ru/medicinskie-organizacii/tarifi (дата обращения: 26.11.2018).

24. Данные IMS Health (IQVIA) по закупкам препарата омализумаб 
за 2015-2018 гг.

25. Инструкция по медицинскому применению лекарственно-
го препарата Дупиксент® (дупилумаб) от 04.04.2019. Номер ЛП-
005440. Электронный ресурс: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=aefa9526-0e39-4644-8417-434fd40ebf95&t= дата 
доступа 13.06.2019.



25

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

Экономическая оценка интенсификации инсулинотерапии 
для эффективного и безопасного контроля  

сахарного диабета 2-го типа
Колбин А.С.1,2, Курылёв А.А.1, Балыкина Ю.Е.2, Проскурин М.А.2, Карпов О.И.3

1 — ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова 
Минздрава России, Санкт-Петербург;

2 — ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург;

3 — АО «Санофи Россия», Москва

Аннотация. В настоящее время одним из эффективных способов контроля сахарного диабета 2-го типа (СД2) счита-
ется инсулинотерапия, позволяющая преодолеть инсулинорезистентность с помощью фармакодинамической нагрузки 
инсулином. Преимущества имеют аналоги инсулина, которые, в отличие от генно-инженерных человеческих инсули-
нов, имеют лучший профиль безопасности, выражающийся в меньшем числе гипогликемий. Улучшение профиля безо-
пасности инсулинотерапии возможно при одновременном назначении аналога инсулина и агониста глюкагонподобного 
петеида-1 (аГПП-1). Экономические аспекты такого сочетанного применения в сравнении со стандартными варианта-
ми базис-болюсной или базал-плюс инсулинотерапии в отечественных условиях не изучены. Материалы и методы. 
На основании прогностической модели рисков осложнений СД2 определены экономические параметры применения 
фиксированной комбинации инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида (Соликва СолоСтар®) [режим 1], базирую-
щиеся на её клинической эффективности и безопасности, в сравнении с такими же параметрами следующих режимов 
инсулинотерапии: инсулин гларгин 100 ЕД/мл + инсулин глулизин [режим 2]; инсулин гларгин 100 ЕД/мл + инсулин 
аспарт [режим 3], инсулин детемир + инсулин аспарт [режим 4] и инсулин деглудек 100 ЕД/мл + инсулин аспарт [ре-
жим 5]. Определяли эффективность в различных временных промежутках модели (1-5 лет), прогнозируемую частоту 
осложнений, частоту гипогликемических событий, в том числе тяжёлых. Экономические аспекты включали расчёт за-
трат на амбулаторную (мониторинг пациента в течение года в отсутствие медицинской помощи в связи с осложнениями 
СД2) и стационарную помощь (терапия хронических осложнений СД2), затраты на тяжёлые гипогликемии, затраты на 
собственно инсулины и препарат Соликва СолоСтар® в дозах, опубликованных по результатам клинических исследова-
ний и данных реальной практики назначений. Результаты. При сравнительно одинаковых результатах как по контро-
лю СД2, так и по прогнозированию осложнений заболевания при применении всех рассмотренных режимов терапии, 
основные различия были зафиксированы по количеству гипогликемий и тяжёлых гипогликемий. При режиме 1 —  
3,03 и 0,02 событий/пациенто-год; при режиме 2 — 4,1 и 2,3; при режиме 3 — 16,4 и 2,3; при режиме 4 — 9,5 и 2,3 % при 
режиме 5 — 11,6 — 0,47 соответственно. Наибольшая утилитарная стоимость, оцененная по DDD, была у режима 5, 
наименьшая — у режима 4. Вместе с тем, с учётом стоимости тяжёлых гипогликемий и осложнений СД2 общие прямые 
затраты были наименьшими при рассмотрении режима 1 — 73 956 руб./пациент/год. Соответствующие расходы для 
режима 2 — 93 258 руб., для режима 3 — 92 289 руб., для режима 4 — 87 598 руб., для режима 5 — 79 396 руб.

Заключение. Фиксированная комбинация ликсисенатида и инсулина гларгин (Соликва СолоСтар®) является эконо-
мически обоснованной стратегией контроля сахарного диабета 2-го типа в сравнении с различными режимами инсули-
нотерапии: базал-плюс и базис-болюс.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; инсулин гларгин; ликсисенатид; оценка технологий здравоохранения
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Abstract. Insulin therapy is one of the effective methods of effective control of diabetes mellitus type 2 (T2DM) which can 

manage resistance to insulin. Insulin’s analogs have advantages in compare with human insulins in frames of safety (less amount 
of hypoglycemia, including severe). Safety profile can be improved with combination of basal insulin and glucagon-like peptide 
receptor-1 agonist (aGLP-1). Economic aspects of such kind treatment in compare with standard regimen of basal-bolus and basal 
plus for local conditions are not known yet. Materials and methods. Economic parameters of the fixed combination of insulin 
glargine 100 UI/ml plus lixisenatide (Soliqua SoloStar®) [Regimen 1] were calculated based on prognostic model of risk of T2DM 
complications, efficacy and safety. Comparison has been made with insulin glargine 100 UI/ml + insulin glulisine [Regimen 2], 
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insulin glargine 100 UI/ml + insulin aspart [Regimen 3], insulin detemir + insulin aspart [regimen 4], insulin degludec + insulin 
aspart [Regimen 5]. Efficacy and safety has been prognosed in different time of model (1-5 years). Direct costs of out-patient 
treatment, hospitalization cost (complications of T2DM) as well as expenditures on severe hypoglycemia episodes and insulins in 
DDD were calculated. Published data of clinical trials and real world evidences were used. Results. Results of T2DM control and 
prognosis of complications were practically similar in all regimens of therapy. The different rates of hypoglycemia including severe 
were found for regimens: Regimen 1 — 3,03 и 0,02 events/patient-year; Regimen 2 — 4,1 и 2,3; Regimen 3 — 16,4 и 2,3; Regimen 
4 — 9,5 и 2,3 %; Regimen 5 — 11,6 — 0,47 accordingly. Regimen 5 had a highest utilitarian cost based on DDD. Total direct 
costs, including all expenditures was less in Regimen 1 — 73 956 RUR/patient/year. In the same time expenditures for Regimen 
2 were 93 258 RUR, for 3 — 92 289 RUR, for 4 — 87 598 RUR, for 5 — 79 396 RUR. Conclusion. Fixed dose combination Soliqua 
SoloStar® is an economic proven strategy for effective control of T2DM in compare with basal-bolus and basal plus regimens of 
insulin therapy.
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Общеизвестно, что эффективный контроль са-
харного диабета 2-го типа (СД2) является основой 
для предупреждения его макрососудистых осложне-
ний, к числу которых относят ишемическую болезнь 
сердца, инфаркт миокарда, нарушение мозгового 
кровообращения и др. Все эти заболевания в оте-
чественных условиях представляют большую эко-
номическую проблему [1, 2]. Нарушения липидного 
обмена, возникающие при недостижении целей тера-
пии СД2, ещё больше усугубляют ситуацию, ускоряя 
атеросклеротический процесс в сосудах. С учётом 
недостаточного назначения гиполипидемических 
средств в реальной клинической практике следует 
ожидать увеличения расходов здравоохранения и 
общества в целом у пациентов с уже имеющимися 
вышеперечисленными осложнениями, доходящими 
до 0,6 % внутреннего валового продукта (ВВП) в год 
[3]. Расчётные выгоды от реализации эффективных 
программ борьбы с СД2 наталкиваются на проблемы 
выбора стратегии и тактики ведения больных [4].

В настоящее время одним из эффективных спо-
собов контроля СД2 считается инсулинотерапия, 
позволяющая преодолеть инсулинорезистентность 
с помощью фармакодинамической нагрузки инсули-
ном. Преимущества имеют аналоги инсулина, кото-
рые, в отличие от генно-инженерных человеческих 
инсулинов, имеют лучший профиль безопасности, 
выражающийся в меньшем числе гипогликемий. По 
имеющимся данным клинических исследований и 
результатам реальной практики назначений приме-
нение аналогов инсулина признанно экономически 
оправданным [5]. Определённые трудности для обе-
спечения безопасности инсулинотерапии возника-
ют при её интенсификации. Каким бы качественным 
не был бы прандиальный компонент, в том числе в 
смешанных инсулинах, вероятность гипогликемиче-
ских событий он может повышать, что называется, 
по определению [6]. Переходя к тактике базал-плюс 
или базис-болюс, врач должен это обстоятельство 
учитывать и, возможно, более осторожно подходить 
к титрации.

Улучшение профиля безопасности инсулиноте-
рапии, повышающей привержённость больных к ле-
чению, обеспечивающей контроль заболевания без 
развития осложнений, лежит в направлении комби-
нирования инсулинов с лекарственными препара-
тами (ЛП) других групп, в частности, с агонистами 
глюкагон-подобного пептида 1 (аГПП-1), относя-
щегося к классу инкретинов. Добавление аГПП-1 
к базальному инсулину, в отличие от режимов ба-
зал-плюс или базис-болюс, а также применение сме-
шанных инсулинов не вызывает гипогликемических 
состояний, не влияет на массу тела больного [7]. В 
настоящее время в нашей стране возможности ин-
тенсификации инсулинотерапии расширены с вне-
дрением в практику фиксированной комбинации 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл и аГПП-1 ликсисенати-
да (Соликва СолоСтар®, Санофи, Франция). Ликси-
сенатид стимулирует секрецию инсулина β-клетками 
островков Лангерганса в ответ на гипергликемию. 
При снижении концентрации глюкозы в крови до 
нормальных значений стимуляция секреции инсу-
лина им прекращается. При гипергликемии ликсисе-
натид одновременно подавляет секрецию контрин-
сулярных факторов, однако при этом сохраняется 
секреция глюкагона в ответ на гипогликемию. Также 
ЛП обладает выраженным эффектом снижения по-
стпрандиальной глюкозы за счёт подавления секре-
ции глюкагона и замедления опорожнения желудка 
[8]. Экономическая оценка применения Соликва  
СолоСтар® в условиях отечественного здравоохра-
нения была представлена ранее [9]. Были продемон-
стрированы экономические преимущества фикси-
рованной комбинации инсулина гларгин 100 ЕД/мл 
перед «свободной» комбинацией этих же ЛП, причём 
включая биоаналоги инсулина. Вместе с тем, эконо-
мический анализ этой фиксированной комбинации 
с режимами базал-плюс и базис-болюс инсулиноте-
рапии при сахарном диабете 2-го типа не проводи-
ли. В то же время по данным Федерального Регистра 
сахарного диабета НМИЦ эндокринологии Минз-
драва России, оба режима интенсификации инсули-
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нотерапии занимают половину всех назначений, по 
крайней мере в комбинации с базальным аналогом 
инсулином гларгин 100 ЕД/мл [10].

Цель работы: определение экономических пара-
метров применения фиксированной комбинации 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисенатида в срав-
нении с таковыми при использовании комбинаций 
базального аналога инсулина и прандиального инсу-
лина (схемы базал-плюс и базис-болюс) для интен-
сификации терапии СД2.

Задачи

yy На основе разработанной ранее прогностиче-
ской модели, позволяющей определить с высо-
кой степенью вероятности риски осложнений 
СД2, определить параметры клинической эф-
фективности и безопасности фиксированной 
комбинации инсулина гларгин 100 ЕД/мл и лик-
сисенатида в сравнении с такими же параметра-
ми следующих режимов инсулинотерапии:

-	 Инсулин гларгин 100 ЕД/мл + инсулин глули-
зин;

-	 Инсулин гларгин 100 ЕД/мл + инсулин аспарт;
-	 Инсулин детемир + инсулин аспарт;
-	 Инсулин деглудек 100 ЕД/мл + инсулин аспарт.
-	 Прогнозирование экономических последствий 

применения вышеприведенных режимов ин-
тенсификации терапии СД2.

Материал и методы

В модель, учитывающую демографические, кли-
нические и биохимические параметры гипотети-
ческого пациента с СД2, осложнения заболевания, 
а также побочные эффекты инсулинотерапии (ги-
погликемии) [11, 12], были подгружены данные 
клинических исследований, наблюдений реальной 
практики назначений, а также параметров стандар-
та оказания первичной медико-санитарной помощи 
при сахарном диабете 2-го типа [13]. В настоящей 
модели величина вероятности развития того или 
иного осложнения определяется набором значе-
ний входных параметров, среди которых важную 
роль играют значения гликированного гемоглобина, 
систолического артериального давления и показате-
ли липидограммы.

В качестве критерия эффективности инсулиноте-
рапии была взята действенность (efficacy), оценивае-
мая по результатам клинических исследований. При 
анализе литературы предпочтение отдавали мета- 
анализам и систематическим обзорам эффективности 
по рассматриваемым ЛП, в которых в качестве крите-
рия эффективности рассматривали снижение уровня 
HbA1c (гликированный гемоглобин) за одинаковый 
срок [14—17]. Затем эти значения HbA1c подставляли 
в модель и определяли вероятность наступления тех 

или иных макрососудистых осложнений (табл. 1).
Таблица 1

Изменения значений гликированного гемоглобина  
и массы тела при переходе на рассматриваемые  

режимы терапии

Режим терапии HbA1c, 
%

Масса 
тела, кг

Соликва СолоСтар® -1,1 -1,0
Инсулин гларгин 100 ЕД/мл +  
инсулин глулизин -2,12 +4,07

Инсулин гларгин 100 ЕД/мл +  
инсулин аспарт -2,16 +2,7

Инсулин детемир + инсулин аспарт -1,85 +1,2
Инсулин деглудек 100 ЕД/мл +  
инсулин аспарт -1,59 +1,3

Примичание: HbA1с — гликированный гемоглобин.

Частота гипогликемий различна для различных 
схем терапии (событий/пациенто-год) приведена в 
табл. 2.

При методологии клинико-экономического ана-
лиза использованы отраслевые стандарты «Клини-
ко-экономического исследования», применяемые 
в Российской Федерации [18]. Была использована 
следующая методологическая схема: обозначение 
цели исследования; выбор альтернатив; выбор мето-
дов анализа; определение затрат (издержки); опре-
деление критериев эффективности, выбор исходов; 
формирование выводов и рекомендаций [19]. При 
проведении собственно фармакоэкономического 
анализа был применён анализ эффективности затрат 
(cost-effectiveness analysis / CEA) [20]. Стоимость ЛП, 
входящих в Перечень ЖНВЛП (жизненно-необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов), взята 
из Государственного реестра предельных отпускных 
цен производителей [21]. К этой стоимости для рас-
чётов прибавлялся НДС 10 %.

Данные по затратам и эффективности получены 
в результате симуляции течения заболевания с ис-
пользованием модели СД2 и учёта эффектов терапии 
сахароснижающими средствами. Отношение «стои-
мость/эффект» (CER, Cost-effective ratio) определяли 
по формуле:

CER = ПЗ/ЭФ
где:	 ПЗ — прямые затраты,
	 ЭФ — эффективность, число пациенто-лет 

с целевым уровнем HbA1c в течение условного 
года или число пациенто-лет без осложнений.

Число пациенто-лет без макрососудистых ослож-
нений рассчитывается исходя из значений базовых 
рисков развития каждого из осложнений (вероят-
ности его развития за 1 год), времени с момента по-
становки диагноза и сопутствующих факторов риска 
(влияние уровня гликированного гемоглобина, пола, 
возраста, анамнеза курения пациента, а также данных 
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его лабораторно-инструментального обследования: 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП); липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП); триглицери-
дов и систолического АД (артериального давления)).

Ещё одним важным показателем сравнения раз-
личных схем терапии является частота гипоглике-
мий (событий/пациенто-год) (табл. 2, рис. 2).

Таблица 2
Данные по безопасности моделируемых схем терапии

Схема терапии

Частота  
гипогликемий, 

событий/ 
пациенто-год

Частота  
тяжёлых  

гипогликемий, 
событий/ 

пациенто-год
Соликва СолоСтар® 3,03 [22] 0,02 [22]
Инсулин гларгин  
100 ЕД/мл +  
инсулин глулизин

4,1 [15] 2,3 [23]

Инсулин гларгин  
100 ЕД/мл +  
инсулин аспарт

16,4 [23] 2,3 [23]

Инсулин детемир + 
инсулин аспарт 9,5 [24] 2,3 [23]

Инсулин деглудек + 
инсулин аспарт 11,6 [17] 0,47 [17]

При расчёте затрат учитывали следующие пря-
мые медицинские затраты.

1. Затраты на медицинскую помощь:
yy Затраты на амбулаторно-поликлиническую 

помощь (на мониторинг пациента в течение 
года в отсутствие медицинской помощи в свя-
зи с осложнениями СД2);

yy Затраты на стационарную помощь (на терапию 
хронических осложнений СД2);

2. Затраты на инсулины.
Затраты на контроль глюкозы не учитывали.
Стоимость мониторинга пациента в отсутствие 

медицинской помощи в связи с осложнениями СД 
составляет 5 109,2 руб./год, исходя из рекоменду-
емой частоты посещений 1 раз в 3 месяца, а также 
из установленных средних нормативов финансовых 
затрат системы ОМС (обязательного медицинского 
страхования) на единицу объёма медицинской по-
мощи, равных 1 277,3 руб. за 1 обращение [25].

Расчёт стоимости терапии осложнений произво-
дился на основании Генерального тарифного соглаше-
ния (ГТС) ТФОМС Санкт-Петербурга на 2019 год [26].

Стоимость терапии осложнений СД2 приведена в 
табл. 3. Затраты на интенсификацию контроля СД2 
приведены в табл. 4.

Планируемая к регистрации стоимость ЛП  
Соликва СолоСтар®, раствор для подкожного введения, 
инсулин гларгин 100 ЕД/мл + ликсисенатид 50 мкг/мл  
3 мл №3 — 3 654 руб.; этого же ЛП в композиции ин-
сулин гларгин 100 ЕД/мл + ликсисенатид 33 мкг/мл  

3 мл №3 — 2 916 руб. Средняя стоимость рассчитана 
как 3 285 руб. за упаковку ((4 165 руб. + 3 325 руб.)/2). 
Следовательно, 1 единица препарата по инсулину 
гларгин будет стоить 3,62 руб. (3 285 руб./900  еди-
ниц), а 40 единиц препарата с учётом НДС —  
140,40 руб./сут.

Проведён анализ чувствительности (вероятност-
ный и детерминистский) путём изменения параме-
тров по одному от 75 до 125 % их ценностей от полу-
ченного результата.

Результаты

Прямые затраты, включавшие в себя стоимость 
ЛП на год лечения, затраты на медицинскую помощь 
(стационарную и амбулаторную, в том числе и хро-
нических осложнений СД2), были рассчитаны для 
5-летнего горизонта и аппроксимированы на год на-
блюдения (рис. 1). При этом исчисленные расходы 
на амбулаторную и стационарную помощь оказались 
одинаковыми для всех стратегий лечения.

Утилитарная стоимость ЛП Соликва СолоСтар®  
превосходит такую же стоимость всех наиболее рас-
пространённых схем инсулинотерапии: комбинации 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл с глулизином на 41 %, с 
аспартом на 46 %, инсулина детемир с аспартом на 
61 %. Однако с учётом минимального риска гипогли-
кемических состояний у Соликва СолоСтар® карти-
на общих расходов выглядит иначе. В порядке воз-
растания расходов на лечение 1 больного в течение 
года рассмотренные варианты интенсификации ин-
сулинотерапии расположились следующим образом:  
Соликва СолоСтар®, затем инсулин детемир + ин-
сулин аспарт (+18 %), инсулин гларгин 100 ЕД/мл с 
аспартом (+12%) или с глулизином (+25–26%) и ин-
сулин деглудек с аспартом (+7%).

Процентные соотношения составляющих сум-
марных ПЗ в группах рассматриваемых стратегий 
были схожи. При рассмотрении горизонта моделиро-
вания 1 год во всех группах сравнения основной со-
ставляющей ПЗ были расходы на инсулинотерапию. 
При самой низкой доле затрат на инсулинотерапию 
при схеме инсулин детемир + аспарт составляю-
щая затрат на гипогликемию была в данной группе 
наибольшей (36 против 0,3 % при применении ЛП  
Соликва СолоСтар®) (рис. 2). С учётом частоты тя-
жёлых гипогликемических событий в год наимень-
шие затраты ожидаются при применении Соликва 
СолоСтар®, наибольшие — при применении инсу-
лина гларгин 100 ЕД/мл + инсулин глулизин (рис. 2). 
Затраты на амбулаторно-поликлиническую помощь 
во всех группах сравнения были незначительными — 
2—9 % общих расходов на интенсификацию.

В соответствие с данными о числе тяжёлых гипо-
гликемий в год была рассчитана их стоимость для 
каждого варианта интенсификации инсулинотера-
пии. Результаты подтверждают наименьшие затраты 
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Таблица 4
Суточная стоимость терапии ЛС, включёнными в ЖНВЛП

МНН ТН
DDD 
(ЕД)  
[27]

Стоимость  
упаковки, руб. [21]

Предельная отпуск-
ная цена ЖНВЛП за 

1 МЕ (руб.)

Суточная стоимость 
терапии с учётом 
НДС (10 %) (руб.)

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл +  
ликсисенатид

Соликва  
СолоСтар® 40 3258,00* 3,62 159,30

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл

Инсулин  
гларгин 40 2677,56 1,78 78,32

Инсулин  
глулизин 

Апидра  
СолоСтар® 40 1763,24 1,17 51,48

Инсулин  
детемир

Левемир  
ФлексПен 40 2263,68 1,51 66,44

Инсулин аспарт Новорапид 40 1606,88 1,07 47,08
Инсулин деглудек Тресиба ФлексТач 40 3762,43 2,51 110,44

Примечания: * — расчётная цена (объяснения в тексте); МНН — международное непатентованное наименование; ТН — торговое 
наименование; DDD (defined daily dose) — средняя установленная суточная доза; ЖНВЛП — жизненно-необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов.

Таблица 3
Стоимость терапии осложнений СД2*

Осложнение Тариф Код тарифа по КСГ
Гипогликемия** 59,55 -
Тяжёлая гипогликемия** 15 180,00 231190
Ретинопатия 3 392,80 640224
Отёк диска зрительного нерва 21 879,00 271190
Кровотечение в стекловидное тело 18 917,00 271010
Катаракта 8 996,40 271130
Микро-, макроальбуминурия 58 478,20 341190
Последняя стадия хронического заболевания почек (диализ) 82 616,40 341200
Невропатия 20 940.80 261180
Диабетическая гангрена, флегмона (ампутация) 211 088,00 321649
Синдром диабетической стопы 94 626,00 321640
Острый инфаркт миокарда (в т. ч. включая реабилитацию) 313 740,90 вСХ001-2 и 511551
Стенокардия напряжения 37 816,80 421170
Сердечная недостаточность 47 844,70 291110
Острое нарушение мозгового кровообращения  
(по ишемическому типу) (в т. ч. включая реабилитацию) 145 987,80 261331 и 511600

Примечания: * — Тарифы рассчитаны в соответствии с Генеральным тарифным соглашением (ГТС) Санкт-Петербурга на 2019 год с 
учетом длительности лечения по КСГ, указанной в ГТС [26]. ** — Нетяжёлая гипогликемия не требует вызова скорой помощи или 
госпитализации пациента и купируется употреблением в пищу продуктов с высоким содержанием глюкозы. Предполагается, что 
пациент использует в среднем 3 тест-полоски, стоимостью 19,85 руб./штука на каждый эпизод гипогликемии. Стоимость стационар-
ного лечения гипогликемического синдрома согласно Приложению № 4 к Генеральному тарифному соглашению ОМС на 2019 год 
составляет 15 180,00 руб. [26].
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в случае применения ЛП Соликва СолоСтар® (рис. 2). 
Параметр «стоимость/эффект» при выборе в качестве 
эффективности общей частоты гипогликемических 
событий был наилучшим при рассмотрении страте-
гии с применением Соликва СолоСтар® (табл. 5).

Число пациенто-лет с целевым уровнем глики-
рованного гемоглобина было схоже во всех схемах 
сравнения.

При расчёте коэффициента ICER на основании 
частот гипогликемических событий, в том числе тя-
жёлых, установлено, что Соликва СолоСтар® экономи-
чески доминирует над всеми ЛП сравнения (табл. 5).  
Прирост числа тяжёлых гипогликемий наименьший, 
как и ожидалось при использовании комбинации ин-
сулин деглудек + инсулин аспарт, а прирост общего 
числа гипогликемий был наименьшим для комбина-
ции инсулин гларгин 100 ЕД/мл + инсулин глулизин, 
хотя общая стоимость этой комбинации не отли-
чалась от затрат на комбинацию инсулин гларгин  
100 ЕД/мл + инсулин аспарт.

Вероятностный анализ чувствительности выпол-
няли путём многократного одновременного измене-
ния входных параметров. Результаты представлены 
на рис. 3. При многократном изменении стоимости 
терапии и эффективности схема инсулин деглу-
дек+аспарт оставалась наиболее затратной при срав-
нении со остальными стратегиями. Терапия Соликва 
СолоСтар® была наименее затратна. При этом при 
рассмотрении значений показателей эффективности 
и стоимости «облака значений» накладываются друг 
на друга, отражая схожую эффективность рассма-
триваемых альтернатив в части, касающейся числа 
лет без осложнений. Таким образом, результаты ана-
лиза чувствительности подтверждают выводы, полу-
ченные в основном сценарии.

Обсуждение

Фармакоэкономическая оценка лекарственного 
препарата Соликва СолоСтар® в сравнении с наибо-
лее распространёнными вариантами базал-плюс и 
базис-болюс инсулинотерапии при СД2 проводится 
в отечественной практике впервые.

Основой клинико-экономической оценки послу-
жила разработанная и валидированная ранее модель 
сахарного диабета 2-го типа, которая описывает вза-
имосвязь изменения во времени уровня гликирован-
ного гемоглобина, показателей липидного спектра, 
артериального давления, массы тела и др. и частоты 
осложнений сахарного диабета. Эффективность срав-
ниваемых режимов терапии выражалась в снижении 
гликированного гемоглобина и других параметров и 
была получена по результатам РКИ. К прямым меди-
цинским затратам относили: затраты на мониторинг 

пациента с СД2, затраты на инсулинотерапию, затра-
ты на терапию гипогликемии и лечение и реабилита-
цию при поздних осложнениях диабета (нефропатия, 
ретинопатия, кардиоваскулярные осложнения и др.). 
В качестве критерия эффективности рассматривали 
число пациенто-лет без осложнений.

Было показано, что суммарные прямые медицин-
ские затраты на терапию Соликва в течение 5 лет со-
ставили 362 945 руб./пациент. Это меньше, чем ана-
логичные затраты (на инсулин гларгин 100 ЕД/мл 
+ инсулин глулизин (375 633 руб.), инсулин гларгин 
100 ЕД/мл + инсулин аспарт (432 534 руб.), инсулин 
детемир 100 ЕД/мл + инсулин аспарт (411 908 руб.),  
инсулин деглудек 100 ЕД/мл + инсулин аспарт  
(426 898 руб.). С учётом этих параметров, сделав до-
пущение о неизмененной дозировке всех комбинаций 
в течение горизонта времени 5 лет, можно предпо-
лагать, что новый вариант интенсификации терапии 
СД2 с помощью Соликва СолоСтар® не только эффек-
тивен и сопровождается меньшим числом гипоглике-
мий в сравнении с интенсифицированной инсулино-
терапией, но и экономически целесообразен.

Выводы

1)	 Фиксированная комбинация ликсисенатида и 
инсулина гларгин (Соликва СолоСтар®) являет-
ся экономически обоснованной стратегией кон-
троля сахарного диабета 2-го типа в сравнении 
с различными режимами инсулинотерапии: ба-
зал-плюс и базис-болюс.

2)	 Применение лекарственного препарата Соликва 
СолоСтар® наравне с базал-плюс или базис-бо-
люсными режимами инсулинотерапии сопрово-
ждается приростом эффективности и снижением 
общих прямых затрат на 7-13 % вследствие умень-
шения числа тяжёлых гипогликемий.

3)	 Замена режимов интенсификации инсулино-
терапии на лекарственный препарат Соликва  
СолоСтар® может быть осуществлена без потери 
/ с улучшением эффективности без дополнитель-
ных затрат в рамках выделяемого бюджета.
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Рис. 1. Суммарные прямые затраты на лечение в расчёте на одного пациента за 1 год

Таблица 5
Коэффициенты ICER для стратегий сравнения (горизонт моделирования 5 лет)

Стратегия
Прямые  
затраты, 

руб.

Прирост 
затрат,  

руб.

Эффект, 
частота  

гипоглике-
мий

Прирост 
числа  

гипоглике-
мий

Эффект, 
частота 

тяжёлых 
гипоглике-

мий

Прирост 
числа  

тяжёлых 
гипоглике-

мий

ICER

Соликва  
СолоСтар® 73 956 0,66 0,02

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл +  
инсулин глулизин

93 258 11 111 4,10 3,44 2,30 2,28 Доминирует 
Соликва

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл +  
инсулин аспарт

92 295 10 148 16,40 15,74 2,30 2,28 Доминирует 
Соликва

Инсулин детемир +  
инсулин аспарт 87 598 5 451 9,50 8,84 2,30 2,28 Доминирует 

Соликва
Инсулин деглудек  
100 ЕД/мл+  
инсулин аспарт

79 396 5 440 11,60 10,94 0,47 0,45 Доминирует 
Соликва

Примечание: ICER (incremental cost-effectiveness ratio) — инкрементальный показатель затраты-эффективность.

73 956                  93 258                  92 289            87 598             79 396

Соликва СолоСтар
Инсулин гларгин 100 
ЕД/мл + инсулин 

глулизин

Инсулин гларгин 100 
ЕД/мл + инсулин 

аспарт

Инсулин детемир + 
инсулин аспарт

Инсулин деглудек + 
инсулин аспарт

Затраты на гипогликемию (тяжелая+нетяжелая)  340 30 845 31 487 31 122 6 865 
Амбулаторно-поликлиническая помощь 3 341 3 341 3 341 3 341 3 341 
Стационарная помощь (осложнения СД) 11 695 11 695 11 695 11 695 11 695 
Инсулинотерапия 58 619 52 998 51 392 41 435 57 495 
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Рис. 1. Суммарные ПЗ на лечение в расчёте на одного пациента за 1 год

73 956                        93 258                              92 289                       87 598                             79 396
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Рис. 2. Расчётная стоимость гипогликемий при применении различных стратегий

1.50

2.00

2.50

3.00

3.50

4.00

0 500,000 1,000,000 1,500,000

Соликва СолоСтар Инсулин гларгин 100 ЕД/мл + инсулин глулизин
Инсулин гларгин 100 ЕД/мл + инсулин аспарт Инсулин детемир + инсулин аспарт
Инсулин деглудек + инсулин аспарт

Общие затраты, руб.

Чи
сл
о 
па
ци
ен
то
-л
ет

 б
ез

 о
сл
ож
не
ни
й

Рис. 3. Анализ чувствительности соотношения эффективности и затрат на инсулинотерапию для стратегий сравнения 
при изменении ключевых показателей (на 100 больных)
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Аннотация. В свете роста расходов на систему здравоохранения и внедрения передовых, но дорогостоящих техно-
логий директивные органы ищут надёжные методы оценки их экономической эффективности. С этой целью прово-
дится комплексная оценка медицинской технологии, включающая анализ данных о её сравнительной эффективности 
и безопасности, а также оценка экономических результатов её внедрения. Одной из наиболее важных особенностей 
клинико-экономических исследований антимикробных препаратов является способность возбудителей инфекций при-
обретать устойчивость к проводимой терапии, что принципиально меняет их эффективность, а следовательно, клини-
ческую и экономическую целесообразность применения с течением времени. Учёт рисков развития резистентности в 
качестве критерия эффективности в фармакоэкономических исследованиях антимикробных препаратов является важ-
ным фактором, влияющим на целесообразность включения лекарственных средств в ограничительные списки. В то же 
время данный критерий остается малоиспользуемым.
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бактериальная резистентность
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decision makers are looking for reliable methods to assess their cost-effectiveness. To this end, a comprehensive assessment of 
medical technology is carried out, including the analysis of information on its comparative clinical efficacy and safety, as well as 
an assessment of the economic consequences of its implementation. One of the most important features of clinical and economic 
studies of antimicrobials is the ability of infectious agents to acquire resistance to therapy, which fundamentally changes their 
effectiveness, and, consequently, the clinical and economic feasibility of use over time. Taking into account the risks of resistance 
as a criterion of effectiveness in pharmacoeconomical studies of antimicrobial drugs is an important factor affecting the feasibility 
of inclusion of drugs in the restrictive lists. At the same time, this criterion remains underutilized.
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Введение

Относительная эффективность медицинской тех-
нологии — это «оценка той степени, в которой дан-
ная технология приносит больше пользы, чем вреда, 
по сравнению с одной или несколькими альтернати-
вами для достижения клинически значимых резуль-
татов в рамках рутинной клинической практики» 

[1, 2]. С этой целью проводят комплексную оценку 
медицинской технологии, включающую анализ ин-
формации о её сравнительной клинической эффек-
тивности и безопасности, оценку экономических 
последствий, а также дополнительных последствий 
её применения в целях принятия решений о вклю-
чении в списки жизненно-важных лекарственных 
препаратов, нормативные правовые акты и иные 
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документы, определяющие порядок оказания ме-
дицинской помощи [3, 4]. При проведении клини-
ко-экономического анализа используют следующую 
методологическую схему: обозначение цели исследо-
вания; выбор альтернатив; выбор методов анализа; 
определение горизонта моделирования; определение 
затрат; определение критериев эффективности; про-
ведение анализа основного и альтернативного сцена-
риев; проведение анализа чувствительности; форми-
рование выводов и рекомендаций [4—9].

Выбор альтернатив

Экономическая эффективность медицинской 
технологии — это относительная категория, которую 
можно исследовать в сравнении с другой терапев-
тической альтернативой [10]. Выбор альтернативы 
может принципиально менять результаты экономи-
ческой оценки новой технологии. В случае проведе-
ния клинико-экономического анализа нового лекар-
ственного средства (ЛС), в качестве сравнения может 
быть выбран «золотой стандарт» терапии конкрет-
ной нозологии, существующий на время проведения 
исследования. Им может быть и терапия второй или 
третьей линии, если ЛС планируют к применению 
при неэффективности первой линии терапии. Воз-
можно сравнение с плацебо или паллиативной те-
рапией в случаях, когда отсутствуют эффективные 
методы лечения, или если новое ЛС может быть ис-
пользовано только для пациентов, не отвечающих на 
существующие альтернативные технологии, а также 
если они противопоказаны или их применение не 
может быть продолжено из-за нежелательных явле-
ний. В случае оценки диагностической процедуры 
новую диагностическую процедуру и последующее 
лечение сравнивают с уже существующими методи-
ками. В экономической оценке скрининговых про-
грамм скрининг и последующее лечение сравнивают 
с практикой отсутствия скрининга, или если 2 мето-
да скрининга конкурируют друг с другом, их сравни-
вают между собой. Для новых антимикробных пре-

паратов (АМП) альтернативой становятся средства, 
входящие в клинические рекомендации, утвержден-
ные Министерством здравоохранения РФ [11].

Выбор методов клинико-экономического анализа

Можно выделить четыре типа экономической 
оценки в зависимости от данных, выбранных в каче-
стве оценки прироста эффективности (табл. 1) [4—9].

В анализе минимизации затрат эффективность 
двух стратегий лечения/диагностики одинакова. 
Если терапевтическая эквивалентность медицинской 
технологии доказана, ЛС с самой низкой стоимостью 
является наиболее экономически эффективным ва-
риантом. В анализе «затраты-эффективность» (cost-
effectiveness analysis, CEA) сравнивают затраты и эф-
фективность двух или более вариантов диагностики, 
профилактики или лечения. Изучение экономиче-
ской эффективности в части как дополнительных 
затрат, так и дополнительных эффектов для новой 
медицинской технологии производят в сравнении 
с медицинской технологией сравнения, которая мо-
жет быть как «золотым стандартом» при данной 
патологии, так и плацебо. Расчёт коэффициента «за-
траты-эффективность» (cost-effectiveness ratio, СER) 
осуществляют по формуле:

CЕR= З/Эф
где:	 З — затраты;
	 Эф — эффективность.

На рис. 1 показаны возможные результаты CEA.
При этом новая медицинская технология может 

быть дороже или дешевле технологии сравнения, 
более или менее эффективной. В случае, когда новая 
технология более эффективна при меньших затра-
тах, этот вариант является доминирующим (рис. 1, 
нижний правый квадрант) и более привлекательным 
в сравнении с технологией сравнения по экономи-
ческим соображениям. Когда новая медицинская 
технология оказывается менее эффективной и более 

Таблица 1
Варианты проведения экономической оценки медицинской технологии

Тип анализа Единицы измерения  
прироста эффективности Стоимость Применение

Анализ  
минимизации затрат

Отсутствует  
(равная эффективность)

Стоимость в валюте стра-
ны, в которой планируется 
внедрение новой медицин-

ской технологии

Сравнение технологий  
с равной эффективностью

Анализ  
«затраты-эффективность»

Естественные единицы 
(традиционно, конечные 

точки РКИ)

Сравнение медицинских 
технологий с неравным 

приростом эффективности
Анализ  
«затраты-полезность» QALYs Сравнение любых меди-

цинских технологий
Примечания: РКИ — рандомизированные клинические исследования; QALYs — quality-adjusted life years — годы жизни с поправкой 
на качество.
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дорогой (рис. 1, верхний левый квадрант), альтерна-
тива становится доминирующим вариантом. Когда и 
стоимость, и эффективность новой технологии выше 
в сравнении с альтернативой, можно рассчитать ин-
крементальный коэффициент «затраты-эффектив-
ности» (incremental cost-effectiveness ratio, ICER).

ICER = (З МТ 1 — З МТ 2) /  

(Эф МТ 1 — Эф МТ 2)
где: 	 З — затраты;
	 Эф — эффективность;
	 МТ — медицинская технология.

При этом внедрение такой технологии в систему 
здравоохранения зависит от готовности плательщи-
ка (государства) возмещать стоимость дополнитель-
ной эффективности, которая определяется порогом 
готовности общества платить (ПГП). ПГП отража-
ет ту сумму (в национальных денежных единицах 
страны), которую общество готово потратить на до-
стижение определённого терапевтического эффекта 
или неких суррогатных точек для данной категории 
больных [12].

Анализ «затраты-полезность» — частный случай 
анализа «затраты-эффективность», в котором мерой 
эффективности являются единицы полезности. Ко-
эффициент, который отражает результаты анализа, 
представляет собой отношение затрат на лечение 
к эффективности, выраженной в единицах полез-
ности  — сохранённые годы жизни с поправкой на 
качество (quality-adjusted life years, QALYs) и сохра-
нённые дни жизни с поправкой на качество (quality-

adjusted life days, QALDs). Существуют различные 
способы измерения качества жизни, включая такие 
методы прямой оценки, как метод стандартных ста-
вок, метод временного компромисса, визуальная 
аналоговая шкала, а также использование вопросни-
ков (например, EQ-5D) [13]. Расчёт коэффициента 
«затраты-полезность» (cost-utility ratio, CUR) осу-
ществляли по формуле:

CUR= З/Ut
где: 	 З — затраты;
	 Ut — полезность [14].

При этом доминантной окажется стратегия, ко-
торая при наименьших затратах будет иметь наи-
высшую полезность. Равнозначными окажутся стра-
тегии с одинаковым коэффициентом полезности 
затрат (CUR). В ситуации, когда при больших затра-
тах имеется и большая полезность, проводят рас-
чёт инкрементального показателя (incremental cost-
utility ratio, ICUR) [15]:

ICUR = (З МТ 1 — З МТ 2) /  

(Ut МТ 1 — Ut МТ 2)
где: 	 З — затраты;
	 Ut — полезность;
	 МТ — медицинская технология.

Значения ICUR сравнивается со значением поро-
га готовности платить, уровень которого отличает-
ся в разных системах здравоохранения: в США он 
составляет $50 000—100 000, в Великобритании  — 
£20  000—30 000 за 1 QALY [16]. В России в 2011 г. 
ПГП составил 1 062 510 руб. за 1 QALY [14].

Для АМП чаще проводят анализ «затраты-эффек-
тивность». Это связано с тем, что острые инфекци-
онные заболевания имеют сравнительно короткую 
длительность и меньшее влияние на качество жизни 
в сравнении с хроническими заболеваниями. Несмо-
тря на это, оценка качества жизни остаётся крайне 
важной задачей: небольшие различия в общих затра-
тах или качественных днях жизни на пациента ока-
зывают значимое влияние на бюджет системы здра-
воохранения в случаях высокой заболеваемости. При 
этом используют показатель QALDs (quality-adjusted 
days of life) — дни жизни с поправкой на качество, 
рассчитываемый как QALY (quality-adjusted life years, 
годы жизни, с поправкой на качество)/365 [17]. Так 
анализ «затраты-полезность» показал, что использо-
вание норфлоксацина при остром неосложнённом 
пиелонефрите у женщин в США позволит сохранить 
более 15 000 QALDs ежегодно в сравнении с исполь-
зованием ко-тримоксазола, что сохранит порядка 
40 млн долларов в год [17].

Рис. 1. Схема интерпретации результатов анализа  
«затраты-эффективность»
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Определение критериев эффективности

Классификация методов получения сведений  
об эффективности

Существует несколько различных подходов к по-
лучению сведений об экономической эффективно-
сти медицинских технологий (табл. 2) [18].

Клинико-экономические исследования, проводи-
мые параллельно с рандомизированными клиниче-
скими исследованиями (РКИ), носят дополнитель-
ный характер [19]. В рамках РКИ гораздо большее 
внимание уделяется мониторингу данных, касаю-
щихся эффективности и безопасности технологий, 
чем экономических последствий её внедрения; та-
ким образом, качество сбора экономических данных 
может не всегда соответствовать существующим 
требованиям [20]. Данный подход имеет некоторые 
особенности [21]. В РКИ горизонт сбора данных 
ограничен временем проведения исследования, а по-
пуляция пациентов строго ограничена критериями 
включения, что затрудняет перенос экономических 
результатов на общую популяцию пациентов. Кроме 
того, в связи с жёстким расписанием процедур иссле-
дования сложно доказать эффективность ЛС в плане 
сокращения количества обращений за медицинской 

помощью, потребности в дополнительных диагно-
стических процедурах. Также необходимо отметить, 
что в РКИ вычисление статистической мощности 
исследования основано на достижении статистиче-
ски значимых различий в показателях клинической 
эффективности. Зачастую для достижения значи-
мых различий между медицинскими технологиями 
по экономическим показателям требуется больший 
размер выборки. Таким образом, зачастую в фар-
макоэкономических исследованиях, проведённых 
параллельно с РКИ, отсутствуют статистически зна-
чимые различия в показателях экономической эф-
фективности.

Ещё одной методологической сложностью полу-
чения экономических данных в рамках РКИ являет-
ся необходимость отмены исследуемого препарата 
(ИП) по завершении исследования или достижении 
критериев неэффективности (например, развитие 
сердечно-сосудистых событий на фоне применения 
ЛС для их профилактики). Соответственно, основ-
ные затраты, связанные с наступлением исходов, 
оказываются за рамками РКИ.

В натуралистических экономических исследова-
ниях использование ресурсов здравоохранения оце-
нивается в рамках рутинной практики, а экономи-
ческие результаты представляют реальные затраты 

Таблица 2
Методы получения сведений об эффективности медицинских технологий

Преимущества Недостатки
Экономическая оценка  
параллельно с РКИ

Рандомизация  
(внутренняя валидность);  
Низкая стоимость сбора экономиче-
ских данных

Ограниченная популяция пациентов;  
Протокол-индуцированные затраты;  
Мониторинг экономических данных менее строг, 
чем мониторинг клинических переменных;  
Расчёт статистической мощности осуществляет-
ся исходя из вероятности достижения клиниче-
ских конечных точек;  
После достижения клинической конечной точки 
происходит отмена ИП

Натуралистические  
фармакоэкономические  
исследования

Отсутствие отбора пациентов; Сбор 
данных в условиях рутинной практи-
ки (внешняя валидность);  
Реальное использование ресурсов 
здравоохранения и затраты, не зави-
сящие от протокола исследования;  
Контроль за дополнительными рас-
ходами по документам, идентифици-
рующим личность (полису медицин-
ского страхования);  
Большая популяция пациентов

Непредсказуемость отобранных данных;  
Сложное администрирование;  
Отсутствие данных мониторинга  
и смещение выборки;  
ограниченный временной горизонт;  
Экономические результаты доступны только 
после принятия решений по возмещению 
стоимости медицинской технологии 

Экономическое  
моделирование,  
основанное на данных РКИ

Обобщаемые результаты РКИ скор-
ректированы с учётом локальных 
стандартов оказания медицинской 
помощи

Результаты зависят от правильности допу-
щений моделирования (например, структуры 
модели); 
Известная неопределённость входных параме-
тров снижает ценность выводов

Примечания: РКИ — рандомизированные клинические исследования; ИП — исследуемый препарат.
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в общей популяции пациентов [22]. Но реализация 
такого подхода имеет значительные сложности в 
связи с трудностями сбора данных. Осуществление 
натуралистических исследований упрощается при 
использовании в системе здравоохранения уникаль-
ного идентификационного номера пациента (напри-
мер, номер полиса ОМС), с помощью которого воз-
можно учесть все случаи использования пациентом 
ресурсов системы здравоохранения.

Натуралистические клинико-экономические ис-
следования носят не интервенционный характер, при 
этом сбор данных осуществляют путём наблюдения. В 
силу отсутствия рандомизации смещение результатов 
может значительно уменьшить силу доказательств. 
На результаты исследования также может повлиять 
социально-экономический статус пациентов: в этом 
случае пациенты могут пользоваться ресурсами си-
стемы здравоохранения за наличный расчёт, в том 
числе за рубежом, и это не может быть отслежено по 
идентификационному номеру пациента и не будет 
учтено при расчёте затрат. Таким образом, при рас-
чёте затрат могут быть учтены только зарегистриро-
ванные и возмещаемые медицинские технологии. В 
то же время использование статистических методов, 
например, многомерного регрессионного анализа, 
может уменьшить влияние смещения выборки.

Экономическое моделирование наиболее часто 
используется для обоснования решений о возме-
щении расходов на новые медицинские технологии. 
При его проведении используется моделирование 
течения заболевания на фоне применения иссле-
дуемой технологии и её альтернатив, которое осу-
ществляют с помощью построения дерева решений, 
марковского моделирования или моделирования 
дискретных событий. При этом синтезируют данные 
проведённых РКИ/мета-анализов РКИ, информа-
цию эпидемиологического характера, а также дру-
гие ретроспективные источники данных для оценки 
потенциальных экономических выгод новой меди-
цинской технологии. Экономическое моделирование 
позволяет прогнозировать результаты на более дли-
тельный временной горизонт, что позволяет оценить 
истинные затраты, связанные с внедрением новой 
технологии [23]. В экономических моделях оценива-
ют влияние таких важных параметров, как, напри-
мер, приверженность пациентов терапии, нагрузку 
на лиц, обеспечивающих уход, чего нельзя оценить в 
РКИ. Данные об экономической эффективности, по-
лученные в результате экономического моделирова-
ния, могут быть представлены до принятия решения 
плательщиком о возмещении стоимости данной тех-
нологии и включения её в формулярные списки [24]. 
Оценка рентабельности новой технологии на основе 
экономического моделирования зависит от допу-
щений, принятых при построении модели, включая 
её структуру, временной горизонт моделирования, 
правильность и полноту выбора клинически и эко-

номически значимых исходов [23]. Известная не-
определённость в значениях входных параметров 
затрудняет интерпретацию результатов. Проведе-
ние анализа чувствительности позволяет понять 
влияние вклада отдельных параметров. На практи-
ке экономические модели не могут быть абсолютно 
точными. Поиск абсолютной точности увеличива-
ет сложность, индуцирует затраты на сбор доказа-
тельств, увеличивает сроки проведения исследова-
ния, усложняет объединение результатов и создает 
потенциал в ошибке моделирования. Поэтому более 
сложные модели должны быть обоснованы сторо-
ной, принимающей решения о возмещении затрат.

Для АМП в качестве критериев эффективности 
при фармакоэкономическом моделировании исполь-
зуют как жёсткие конечные точки (частота выздо-
ровления; смертность; число лет жизни с поправкой 
на качество; годы сохраненной жизни; риск развития 
резистентности; частота неэффективности профи-
лактики; частота развития серьёзных нежелательных 
явлений (НЯ); микробиологический ответ — часто-
та эрадикации возбудителя из стерильного биосуб-
страта), так и суррогатные (композитные) конечные 
точки (клинические и лабораторные показатели: ди-
намика клинических симптомов; динамика лабора-
торных показателей; динамика рентгенологической 
картины; микробиологический ответ — частота эра-
дикации возбудителя из нестерильного биосубстра-
та, частотные показатели ответа на терапию: частота 
устойчивого вирусологического ответа (УВО); ча-
стота развития компенсированного, декомпенсиро-
ванного цирроза, гепато-целлюлярной карциномы, 
трансплантации печени; частота и тяжесть нежела-
тельных явлений) [26—28]. Анализ фармакоэконо-
мических исследований АМП, поданных для вклю-
чения в список жизненно-важных лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП) в 2014-2016 гг., показал, что 
доля жёстких конечных точек как показателей эф-
фективности ЛС составляла только 58,8 % [29].

Проблема резистентности. В связи с тем, что за 
последние десятилетия имела место значимая эска-
лация проблемы резистентности, ранее проведённые 
ФЭ исследования не отражают существующую ре-
альность. Ни в одном фармакоэкономическом иссле-
дований АМП, поданных для включения в перечень 
ЖНВЛП в 2014-2016 гг., не оценивали динамику раз-
вития приобретённой резистентности — важного эко-
номического исхода, напрямую влияющего на затраты 
системы здравоохранения [29]. В то же время приоб-
ретённая резистентность обусловливает не только 
высокий уровень заболеваемости и смертности, но и 
рост прямых и непрямых медицинских затрат в виду 
возникновения потребности в более дорогостоящих 
АМП резерва, увеличения длительности пребывания 
пациента в стационаре, в том числе в отделении реани-
мации, дополнительных затрат, связанных с повтор-
ными оперативными вмешательствами, и т. д. [30—32].
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В настоящее время инфекции, вызванные по-
лирезистентными штаммами, практически вдвое 
ухудшают прогноз пациентов в сравнении с инфек-
циями, вызванными высокочувствительными штам-
мами микроорганизмов [33, 34]. Проблема бактери-
альной резистентности имеет значение не только в 
плане снижения эффективности терапии инфекци-
онных заболеваний, но и их профилактики: так, не-
эффективность профилактики инфекций в области 
оперативного вмешательства фторхинолонами при 
трансуретральной биопсии простаты приводит к ро-
сту случаев инфекционных осложнений после вме-
шательства [35, 36].

Несмотря на результаты многочисленных ис-
следований, указывающих на высокие риски не-
благоприятных исходов у пациентов с инфекция-
ми, вызванными полирезистентной флорой, при 
оценке экономических последствий резистентности 
возникают значимые сложности. Существующие 
исследования по оценке экономического бремени 
устойчивости к АМП не учитывают динамику рези-
стентности во времени.

В РФ имеются определённые сложности с доступ-
ностью официальной информации о заболеваемости 
и смертности от острых инфекционных заболева-
ний, в том числе в части возрастной структуры умер-
ших, что затрудняет оценку экономических потерь 
государства ввиду смерти лиц трудоспособного воз-
раста. Также отсутствует актуальная информация о 
региональных уровнях резистентности возбудите-
лей инфекционных заболеваний. Ввиду этого крайне 
важным инструментом прогнозирования динамики 
резистентности может быть математическое моде-
лирование, позволяющее с учётом постоянно ме-
няющихся объёмов и структуры потребления АМП 
прогнозировать клиническую и экономическую 
эффективность использования изучаемых ЛС [37, 
38]. Примером такой модели является авторегресси-
онная математическая модель скользящего средне-
го (AutoRegressive Integrated Moving Average model, 
ARIMA), построенная на зависимости резистентно-
сти от объёмов потребления АМП, рассчитанных че-
рез установленную суточную дозу (DDD — Defined 
Daily Doses). Данная математическая модель описы-
вается формулой:

Формула состоит из 2 основных частей: потре-
бления АМП, рассчитанного через DDD, и авторе-
грессионной части. Также в модель были включены 
бинарная переменная «season» и тренд. Тренд вводи-
ли в модель как логарифмическую или как степен-
ную функцию от времени (степень от 1 до 2). Би-
нарную переменную вводили с помощью функции 
вида k*W(t), где W(t)=0 в весенне-летние месяцы, 1 
в осенне-зимние, k — вещественная константа. Су-
щественным ограничением регрессионного матема-
тического моделирования является невозможность 
прогнозирования резистентности к тем АМП, к ко-
торым ранее резистентности не наблюдали.

Горизонт моделирования. Важным вопросом при 
рассмотрении экономической эффективности ново-
го вмешательства являются определение временного 
горизонта моделирования. Временной горизонт от-
ражает период, в течение которого ожидаются ос-
новные различия между двумя медицинскими тех-
нологиями. Когда временной горизонт составляет 
более 1 года, рекомендовано проведение дисконти-
рования: введение поправочного коэффициента при 
расчёте затрат с учётом влияния временного факто-
ра. Затраты, которые предстоит понести в будущем, 
менее значимы, чем понесённые сегодня, и, напро-
тив, выгода, приобретенная сегодня, более ценна, 
чем предстоящая в будущем [3]. Рекомендуемые 
ставки дисконтирования варьируют в зависимости 
от страны, например, в Великобритании ставки дис-
контирования затрат и эффектов составляют 3,5 %, в 
Нидерландах ставка дисконтирования для расходов 
составляет 4 %, а для эффектов — только 1,5 % [39]. 
В РФ рекомендуемый уровень дисконтирования без 
учёта инфляции составляет 5 % [3].

Выбор адекватного горизонта моделирования ва-
жен и для определения экономической эффективно-
сти режимов антимикробной терапии. Важно учи-
тывать, что у ряда пациентов острые инфекционные 
заболевания могут привести к декомпенсации хро-
нической коморбидной патологии. Так, на примере 
внегоспитальной пневмонии Lindenauer P.K. и соавт. 
было показано, что в качестве жестких конечных 
точек необходимо учитывать не только внутриго-
спитальную, но и 30-дневную смертность, а также 
случаи 30-дневной регоспитализации, связанной с 

~
R(t )=log (Rt )=const+∑∑

j=1

j= p

l=0

l=l x
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где: 	        — значение резистентности в момент времени t;
	               — объём потребления j-того АМП с лагом l;

		     — значение резистентности с лагом l;
		    — вещественные коэффициенты при авторегрессии и потреблении;
		  ,  — максимальные длины лагов (единица лага — один временной интервал);  
		      — константа.
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декомпенсацией сочетанной патологии, уровень ко-
торых может достигать 11,1 и 17,4 % соответствен-
но, что имеет значимые экономические последствия, 
которые могут быть не учтены в случае ограничения 
горизонта моделирования только сроками заболе-
вания [40, 41]. Для ФЭ исследований, касающихся 
эффективности и экономической целесообразности 
схем профилактики инфекций области оператив-
ного вмешательства (ИОХВ), необходимо помнить, 
что возникновение ИОХВ не ограничивается только 
сроками нахождения пациентов в стационаре, более 
того, временным критерием глубокой ИОХВ, а также 
ИОХВ органа/полости согласно Российским нацио-
нальным рекомендациям является её возникновение 
в течение 30 дней после операции при отсутствии 
имплантата или в течение одного года при наличии 
имплантата в месте операции [42].

Определение затрат. Расчёт затрат осущест-
вляют в соответствии с Методическими рекоменда-
циями ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России от 29 
декабря 2017 г. № 185-од. по расчёту затрат при прове-
дении клинико-экономических исследований лекар-
ственных препаратов [43]. При проведении клинико- 
экономических исследований учитываются прямые 
(прямые медицинские и прямые немедицинские) 
и непрямые (косвенные) затраты. Перечень затрат, 
учитываемых при проведении клинико-экономиче-
ских исследований, определяется интересами целе-
вой аудитории — будущего потребителя результатов 
(пациент, система здравоохранения, государство).

К прямым медицинским затратам относятся за-
траты, связанные с процессом оказания медицин-
ской помощи. Так, прямыми медицинскими явля-
ются затраты на лекарственные препараты, изделия 
медицинского назначения, расходные материалы; 
имплантируемые человеку приборы и приспособле-
ния, кровь и её компоненты; медицинские услуги — 
диагностические, лечебные, реабилитационные, 
реанимационные и профилактические, в том числе 
лабораторные и инструментальные методы исследо-
вания; содержание пациента в лечебном учреждении 
(питание, административные и коммунальные рас-
ходы). К прямым немедицинским относятся затра-
ты, обусловленные заболеванием, но не связанные с 
процессом оказания медицинской помощи. Напри-
мер, это затраты на выплату пособий в результате 
временной утраты трудоспособности (ВУТ); выплату 
пенсий в результате стойкой утраты трудоспособно-
сти (инвалидизации) в исходе заболевания; социаль-
ную поддержку инвалидов (ежемесячные денежные 
выплаты, иные выплаты, предусмотренные действу-
ющим законодательством, компенсационные выпла-
ты родственникам по уходу за нетрудоспособными 
гражданами), немедицинские услуги, оказываемые 
пациентам (услуги социальных служб и др.). К не-
прямым (косвенным) затратам относятся стоимость 
ресурсов, которые могли быть, но не были созданы 

в связи с болезнью (потерей здоровья) — экономи-
ческий ущерб (экономические потери). Экономиче-
ский ущерб в результате потерь здоровья образуется 
за счёт преждевременной смертности экономически 
активного населения; заболеваемости с временной 
утратой трудоспособности; инвалидности.

Основным методом учёта непрямых (косвенных) 
затрат в клинико-экономических исследованиях 
является оценка экономического ущерба через не-
допроизводство валового внутреннего продукта 
(ВВП). Для расчёта потерь ВВП вследствие заболе-
ваемости, инвалидности и смертности следует руко-
водствоваться утвержденной методологией расчёта 
экономических потерь от смертности, заболеваемо-
сти и инвалидизации населения [44].

Проведение анализа основного и альтернатив-
ного сценариев. Стоимость болезни оценивается для 
каждой стратегии лечения пациента целевой группы. 
Если менее дорогостоящая стратегия оказывается 
более эффективной, то она становится «доминирую-
щей» альтернативой. Если более дорогая альтернати-
ва оказывается и более эффективной, то проводится 
инкрементальный анализ.

Анализ чувствительности. Анализ направлен 
на определение того, в какой степени будут менять-
ся результаты исследования при изменении исход-
ных параметров (колебаниях цен на лекарственные 
препараты, изменении показателей эффективности, 
частоты побочных эффектов и т. п.) [4—9]. При вы-
полнении данного анализа изменяют параметры по 
одному от 75 до 125 % их ценности и от полученного 
результата вычисляют рентабельность [6]. Для полу-
чения значений параметров из каждого распределе-
ния используют генератор случайных чисел, полу-
ченные значения пропускают через модель и таким 
образом получают результаты оценки затрат и эф-
фективности для каждой стратегии лечения, кото-
рые использовались для получения коэффициентов 
эффективности затрат.

Обсуждение

При анализе фармакоэкономических исследова-
ний АМП, поданных для включения в ограничитель-
ные списки в 2014-2016 гг., доля жёстких конечных 
точек как критериев эффективности составила толь-
ко 40,4 % [29]. Для антибактериальных лекарствен-
ных средств их доля составила 58,83 %. Наименьшие 
показатели были получены для противовирусных 
лекарственных средств (26 %). В соответствие с по-
становлением Правительства РФ от 28.08.2014 N 871 
(ред. от 12.06.2017) «Об утверждении Правил фор-
мирования перечней лекарственных препаратов для 
медицинского применения и минимального ассорти-
мента лекарственных препаратов, необходимых для 
оказания медицинской помощи» при проведении 
количественной оценки эффективности ЛС в рам-
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ках клинических исследований у АМП, эффективных 
в отношении жёстких конечных точек, нет никаких 
преимуществ перед ЛС, чья эффективность доказа-
на только в отношении суррогатных конечных точек 
[45]. Что касается проблемы резистентности, то толь-
ко в одном исследовании противовирусного средства 
учитывали риск развития резистентных штаммов на 
фоне терапии, несмотря на то, что резистентность, без 
сомнения, является значимой социально-экономиче-
ской проблемой, меняющей эффективность и целе-
сообразность использования режимов терапии с те-
чением времени. Так, согласно проекту клинических 
рекомендаций «Внегоспитальная пневмония», 2018 г. 
(МАКМАХ), из рекомендаций по лечению нетяжёлой 
внегоспитальной пневмонии у госпитализированных 
пациентов предложено исключить макролиды ввиду 
высоких рисков селекции антибиотикорезистентных 
штаммов Streptococcus pneumonia [46].

Рост резистентности возбудителей бактериаль-
ных инфекций является непосредственной угрозой 
благополучию пациентов как в плане лечения инфек-
ционных заболеваний, так и в плане их профилакти-
ки. Более того, резистентность является фактором, 
снижающим эффективность и ограничивающим 
возможность применения других высокотехноло-
гичных вмешательств (трансплантация костного 
мозга, органные трансплантации и т. д.), что демон-
стрирует более широкую социальную значимость 
АМП [47—50]. В настоящее время все усилия по 
ограничению роста резистентности направлены на 
мероприятия организационного характера (внедре-
ние систем инфекционного контроля, ограничение 
потребления АМП и т. д.), а также разработку новых 
АМП, эффективных в отношении полирезистент-
ных возбудителей [18]. Преодоление сложившейся 
ситуации, характеризующейся практически полным 
отсутствием новых АМП на рынке, возможно с по-
мощью внедрения новых экономических моделей, в 
том числе со-финансирования создания новых АМП 
в рамках государственно-частных партнерств [51].

Предоставление доступа к современным, дорого-
стоящим медицинским технологиям обусловливает 
сложности с распределением ресурсов в системе 
здравоохранения, связанные прежде всего с разли-
чиями во взглядах производителей, плательщиков 
и пользователей новых медицинских технологий. 
Плательщики медицинских услуг считают, что вы-

годы от использования новых технологий долж-
ны оправдывать затраты. Производители считают, 
что они должны получать адекватную оплату за 
инновационные технологии, в том числе для инве-
стирования в дальнейшие исследования. Наконец, 
пациенты и врачи, как пользователи медицинских 
технологий, воспринимают ценность технологий 
здравоохранения с точки зрения преимуществ, ко-
торые они предоставляют человеку, независимо от 
того, какие издержки ложатся на общество [52]. Для 
обеспечения устойчивого доступа к медицинскому 
обслуживанию в будущем необходимы подходы, 
позволяющие согласовать интересы всех сторон.

Оценка технологий здравоохранения в области 
антимикробных препаратов имеет жизненно важное 
значение. Фарминдустрия, лечащие врачи, пациен-
ты, Министерства здравоохранения, Правительства, 
должны иметь чёткое представление о стоимости и 
преимуществах терапии и о возможных альтерна-
тивах. Оценка технологий здравоохранения может 
помочь лицам, принимающим решения, в исполь-
зовании информации, касающейся эффективности 
и действенности вмешательства, что может обеспе-
чить большую рентабельность системы здравоохра-
нения.

Выводы и рекомендации

Учёт рисков развития резистентности в качестве 
критерия эффективности в фармакоэкономических 
исследованиях АМП является важным фактором, 
влияющим на целесообразность их включения в 
ограничительные списки. В то же время данный кри-
терий остаётся малоиспользуемым как в российских, 
так и в зарубежных фармакоэкономических исследо-
ваниях. Возможности математического моделирова-
ния динамики резистентности позволяют воспол-
нить дефицит эпидемиологических данных.
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Обзор математических моделей рака молочной железы
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Аннотация. Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) является сегодня в РФ лидирующей онкологической па-
тологией. Использование новых методов лечения сопряжено со значительными затратами системы здравоохранения. 
Эпидемиологическое прогнозирование и планирование затрат на лечение РМЖ невозможно без построения его мате-
матической модели. Цель. Провести обзор литературы, посвящённой математическому моделированию РМЖ. Матери-
алы и методы. Был проведён систематический обзор литературы путём поиска публикаций в базах данных (PubMed). 
Из 547 первично отобранных публикаций 20 были включены в конечный анализ. Не включённые публикации можно 
разделить на следующие группы: клинико-экономические модели эффекта отдельных лекарств, модели эффективности 
скрининга, модели клеточного роста опухоли, модели оценки медицинских изображений (УЗИ, МРТ). Результаты. 
Эпидемиологическая модель РМЖ должна быть основана на данных регистров пациентов, при среднем времени наблю-
дения не менее 5 лет, построена с использованием метода Маркова, быть негомогенной. В модели необходимо выделить 
максимальное количество состояний, в том числе учитывать гистологический тип опухоли и стадию заболевания. Вы-
воды. В РФ на сегодня не существует математической эпидемиологической модели РМЖ.

Ключевые слова: математическое моделирование; рак молочной железы; систематический обзор
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Overview of mathematical models of breast cancer
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Аbstract. Rationale. Breast cancer (BC) today is the leading oncologic pathology in Russia. The use of new treatments is 

associated with high healthcare costs. The epidemiological forecast and cost planning are not possible without the building of the 
mathematical model of BC. Aim. The perform a literature review of BC models. Materials and methods. The systematic literature 
review was performed by searching databases (PubMed). From 547 initially got publications 20 were included in the analysis. Not 
included publications could be divided into groups: pharmacoeconomic model of particular drug, BC screening models, model of 
tumor growth, models of ВС imaging (US, MRI). Results. BC epidemiologic mathematical model should be based on the patient 
data from national register, the time horizon should be not less than 5 years, it should be based on Markov modelling and be 
non-homogenous. The model has to differentiate several tumor types and disease stage. Conclusion. Today in Russia there is no 
epidemiologic mathematical model of BC.

Keywords: mathematical modelling; breast cancer; systematic review
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Актуальность

Несмотря на значительный прогресс в лечении 
рака молочной железы (РМЖ), появления большого 
числа новых эффективных химиопрепаратов, раз-
личных схем лечения, вариантов лучевого воздей-
ствия на опухоль, данное заболевание остаётся на 
первом месте среди других онкологических заболе-
ваний у женщин в мире [1, 2].

В 2017 году в России было взято на учёт пациентов 
с впервые в жизни установленным диагнозом РМЖ 
64 782 (70 293 зарегистрировано (без учёта посмерт-
ных), выявленных за 2017 год), из них выявлены ак-
тивно 43,5 %. Общее число всех состоящих на учёте с 
данным диагнозом на конец 2017 года в России соста-
вило 669 636, что составляет 18,4 % всех состоящих 
на учёте пациентов по онкологическим заболевани-
ям на конец 2017 года. Летальность от РМЖ в 2017 г. 
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составила 3,2 %, РМЖ занимает 18-е место в России 
по летальности от злокачественных заболеваний [3].

В то же время сегодня для лечения РМЖ предла-
гаются новые лекарственные средства — таргетная 
терапия, пациентки с РМЖ получают высокотехно-
логичную медицинскую помощь. Все эти меры при-
водят к снижению летальности, но вместе с тем свя-
заны с ростом затрат системы здравоохранения [4].

Возможность прогнозировать во времени леталь-
ность, долю пациентов с различной стадией заболе-
вания, затраты на его лечение позволила бы более 
точно планировать расходы системы здравоохране-
ния на лечение РМЖ. Однако такое прогнозирова-
ние абсолютно невозможно без построения матема-
тических эпидемиологических моделей.

Наиболее часто при моделировании течения он-
кологического процесса применяется моделирова-
ние с использованием цикла Маркова [5]. Этот спо-
соб характеризуется разделением любого процесса 
на конечное количество состояний, описание этих 
состояний и последующий расчёт вероятности пере-
хода из одного состояния в другое. Моделирование с 
использованием цикла Маркова, в отличие от дерева 
принятия решений, лучше подходит для описания 
рецидивирующих заболеваний, к которым относит-
ся РМЖ [4].

Целью настоящего обзора был поиск и анализ 
уже разработанных моделей РМЖ.

Материалы и методы

Для решения поставленной цели был проведён 
систематический обзор литературных данных, по-
свящённых этой теме, с последующей их критиче-
ской оценкой. Методом настоящего исследования 
был систематический поиск и последующий обзор 
публикаций, посвящённых подходам к моделирова-
нию рака молочной железы.

Поиск осуществляли по базам данных электрон-
ных ресурсов. Поисковый запрос был сформулиро-
ван для базы данных MEDLINE (PubMed), в которой 
осуществляли поиск публикаций, вышедших за по-
следние 29 лет (с 1991 по 2019 гг.). Такой же запрос 
использовали для поиска в других базах данных: Web 
of Science и Scopus.

Стратегия поиска и поисковый зарос
Поиск релевантных публикаций осуществляли 

с использованием следующего поискового запроса: 
breast AND cancer AND markov AND model.

Были разработаны и применялись следующие 
критерии включения и невключения.

Критерии включения:
Публикации, описывающие модели рака молоч-

ной железы:
yy нозология рака молочной железы;

yy наличие Марковской модели;
yy построение модели на реальных эпидемиоло-

гических данных.

Критерии невключения:
yy статьи посвящённые только методологии мо-

делирования;
yy использующие данные симуляционных когорт;
yy модели скрининга рака молочной железы;
yy клинико-экономические и фармакоэкономи-

ческие исследования;
yy статьи с моделированием роста опухоли мо-

лочной железы и анализом диагностических 
рентгенограмм и маммограмм, МР-томограмм.

Отбор и анализ публикаций
По каждой публикации из списка, полученного 

в результате сформированного поискового запроса, 
оценивали соответствие её критериям включения и 
невключения. Применялась следующая схема анали-
за и проверки соответствия публикации критериям, 
указанным выше:

yy оценка после прочтения названия;
yy оценка после прочтения резюме;
yy оценка после прочтения полного текста публи-

кации.
По сформированному запросу было отобрано  

547 статей, все они были изучены в соответствии со 
схемой оценки (рис. 1, 2).

Как видно из данных, представленных на рис. 1 
и 2, для полнотекстового прочтения были отобра-
ны 40 публикаций, которые были разделены на две 
группы:

yy приняты для анализа и работы по построению 
эпидемиологической модели рака молочной 
железы;

yy исключены из анализа.

По результатам проведённого отбора автором 
были отклонены 22 публикации, т. к. в них описыва-
лась модель клеточного роста, или модель метаста-
зирования, или отсутствовала сама модель (описана 
только методология построения модели или срав-
нение различных вариантов моделей), т. е. публи-
кации соответствовали описанным ранее критери-
ям невключения. В итоге, для дальнейшего анализа 
было выбрано 18 статей с периодом публикаций с 
1999 по 2018 гг., описанные в которых модели РМЖ 
были детально проанализированы (табл. 1.).

Результаты

Как видно из данных, представленных в табл. 1, 
отобранные публикации были оценены по ряду кри-
териев: объём выборки и характеристика популяции, 
количество состояний в модели, источник данных о 
вероятностях переходов в модели Маркова.
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Рис. 1. Схематическое представления процесса отбора публикаций

Объём выборки для построения модели в 7 из 18 
статей не указывался, в тех публикациях, в которых 
авторы исследований указывали объём выборки, 
число включённых пациентов было в пределах от 1 
до 10 000 пациентов. В исследовании Taghipour S, et al. 
[21] в выборку были включены 89 759 пациентов из 
Canadian National Breast Screening Studies, однако это 
исследование является моделью скрининга РМЖ. В 5 
из 18 отобранных исследований приводятся модели 
скрининга РМЖ, т. е. они посвящены моделирова-
нию от момента начала скринингового исследования 
(маммография или УЗИ) до момента постановки ди-

агноза, и, таким образом, эти модели не описывают 
непосредственно РМЖ.

В 7 исследованиях авторами не указывались ха-
рактеристики популяции пациентов, в 3 использова-
лись базы данных: Surveillance Epidemiology and End 
Results Program (США) и Taiwanese multicenter cancer 
screening (TAMAC), база данных маммографических 
исследований. В других работах модели были по-
строены на выборках пациентов с рецидивом рака 
молочной железы, отдалёнными метастазами или, 
наоборот, полностью исключались пациентки с ра-
ком in situ и отдалёнными метастазами или с опре-

клинико-экономические модели, связанные с оценкой химиопрепаратов или вариантов лечения

статьи, отобранные автором для полнотекстового прочтения

статьи, относящиеся к скринингу рака молочной железы на этапе диагностики

другие, в т. ч. посвященные изучению генетики опухоли (мутации, полиморфизмы, экспрессия генов), общим подходам к построению моделей

Рис. 2. Диаграмма распределения публикаций

клинические статьи, в т. ч. посвященные моделям принятия решений при выборе тактики ведения пациентов

статьи, которые были исключены на этапе прочтения названия
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делёнными иммуногистохимическими подтипами 
опухоли (HER2, BRCА 1 и BRCА 2, и др.).

Число состояний в цикле Маркова составило от 3 
до 8, при этом в разных моделях выделялись разные 
состояния в цикле Маркова. Наиболее часто автора-
ми разных моделей выделялись следующие состоя-
ния: здоров, прогрессирование, смерть, локальный 
рецидив, регионарный рецидив. Лишь в одном ис-
следовании Pérez-Ocón R, et al. [20] авторы выделяют 
состояния, характеризующие этапы оказания ме-
дицинской помощи пациенткам с РМЖ, а именно: 
химиотерапия, гормонотерапия, лучевая терапия. 
Вместе с этим авторы этой модели не рассматривают 
хирургическое лечение РМЖ, а также лечение реги-
онарных и локальных рецидивов, что можно отнести 
к недостаткам такой модели.

Частоты переходов состояний в модели Маркова 
в четырёх публикациях рассчитаны на базе рандо-
мизированных клинических исследований, в девяти 
использовались данные собственной выборки, в че-
тырёх отсутствует информация о получении данных 
вероятности переходов между состояниями и в од-
ном решение принималось на основании консенсуса 
врачей-онкологов (по опросникам).

Отдельно оцениваемой характеристикой каждой 
модели является её гомогенность. Гомогенность в мо-
делях Маркова характеризуется тем, что вероятность 
перехода из одного состояния в другое не изменяется 
с течением времени. Однако, например, вероятность 
проведения хирургического лечения пациентке раз-
личается в зависимости от времени, прошедшего от 
момента постановки диагноза до выполнения хирур-
гического лечения. Это означает, что негомогенная 
модель (модель, в которой вероятность перехода из 
одного состояния в другое меняется с течением вре-
мени) более точно описывает течение онкологиче-
ского заболевания. При этом большинство авторов 
не указывают, является ли модель, построенная ими, 
гомогенной или нет, а из всех отобранных публика-
ций только модель, представленная Pérez-Ocón R, et 
al. [20], является негомогенной.

Обсуждение

Анализ разработанных ранее моделей показал, 
что характеристики представленных моделей су-
щественно различаются. Исходя из анализа мож-
но выделить ряд критериев, соблюдение которых 
при построении модели РМЖ будет обеспечивать 

возможность построения модели, наиболее при-
ближённой к реальной клинической практике. По 
нашему мнению, к таким характеристикам отно-
сятся:

yy использование данных регистров пациентов;
yy среднее время наблюдения за пациентами не 

менее 5 лет;
yy использование данных регистров пациентов 

или сформированной на их основе выборки для 
расчёта частот переходов в модели Маркова;

yy построения негомогенной модели;
yy выделение максимально возможного количе-

ства состояний, характеризующихся в первую 
очередь различиями в объёме и виде оказыва-
емой медицинской помощи;

yy расчёт частот переходов в модели отдельно для 
разных возрастных групп пациентов, пациен-
тов с разными стадиями заболевания, групп 
пациентов с различными характеристиками 
опухоли (экспрессия эстрогеновых рецепто-
ров и рецепторов прогестерона, HER2 статус).

После построения модели необходимо проведе-
ние её внешней и внутренней валидации. Наиболее 
подходящим источником данным в РФ для постро-
ения математической эпидемиологической модели 
РМЖ является Популяционный раковый регистр.

Выводы

На сегодняшний день разработанные модели 
РМЖ не позволяют получить всестороннюю оценку 
течения этого онкологического процесса.

Необходимость построения максимально полной 
модели РМЖ диктуется высокой заболеваемостью 
этим видом опухоли и необходимостью прогнозиро-
вания её течения, а также затрат на оказание помощи 
больным с РМЖ.
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Фармакоэкономическая оценка применения препарата 
цефтолозан + тазобактам при лечении осложнённых 

нозокомиальных интраабдоминальных инфекций
Дьяков И.Н.1, Зырянов С.К.2, Хачатрян Н.Н.3

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

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

3 — ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова»  
МЗ РФ, Москва

Аннотация. Цель. Провести оценку фармакоэкономической эффективности применения препарата цефтоло-
зан+тазобактам (Зербакса®) по сравнению с рутинной практикой антибактериальной терапии осложнённых ин-
траабдоминальных инфекций (оИАИ) и препаратом цефтазидим+авибактам (Завицефта®). Материалы и методы. 
Авторами были рассчитаны прямые медицинские затраты, ассоциированные с антибактериальной терапией пациен-
тов с оИАИ, на основе марковского моделирования на горизонт исследования длительностью в 1 курс терапии па-
циента с оИАИ для анализа «затраты-эффективность» и 3 года для анализа «влияния на бюджет». Был проведён 
сравнительный анализ «затраты-эффективность» с учётом данных по чувствительности более чем 40 тыс. клини-
ческих изолятов микроорганизмов, выделенных в 52 городах РФ за 1997-2016 гг. в общей популяции пациентов со-
гласно данным программы мониторинга антибиотикорезистентности, проводящегося в РФ НИИ антимикробной 
химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России и Межрегиональной ассоциации по клинической микробио-
логии и антимикробной химиотерапии (AMRmap), а также с учётом ожидаемой частоты чувствительности к цеф-
толозану+тазобактаму, исходя из распространённости продуцентов метало-β-лактамаз (далее-MBL) в РФ. В ходе 
анализа «влияния на бюджет» было выполнено моделирование экономического влияния внедрения на рынок пре-
парата цефтолозан+тазобактам (Зербакса®) по сравнению с действующей практикой антибактериальной терапии 
оИАИ. Результаты. Применение препарата цефтолозан+тазобактам в качестве стартовой терапии в общей популя-
ции пациентов с оИАИ, вызванными P. aeruginosa, позволяет снизить прямые медицинские затраты на 1 закончен-
ный случай терапии пациента с оИАИ в сравнении с применением в начальной терапии меропенема — на 37 009 руб.  
(14,1 %), цефтазидим+авибактама — 30 987 руб. (12,1 %). Применение препарата цефтолозан+тазобактам позволит до-
биться снижения стоимости года сохранённой жизни (коэффициента «затраты-эффективность») в сравнении с цеф-
тазидим+авибактам на 16 %, меропенемом — на 28 %. Применение препарата цефтолозан+тазобактам с достижени-
ем доли рынка 12 % в течение трёх лет позволяет снизить нагрузку на бюджет в сравнении с текущей практикой на  
291 511 151 руб. (в среднем 1,3 %) за 3 года. Данная экономия позволит дополнительно обеспечить терапией цефто-
лозан+тазобактамом 1 296 человек в течение 3 лет. Применение препарата цефтолозан+тазобактама приводит к уве-
личению выживаемости у пациентов с оИАИ в сравнении с цефепимом на 2,98 %, цефтазидимом — на 3,96 %, цефта-
зидим+авибактамом — на 1,79 %, меропенемом — на 7,71 %. При этом число сохранённых лет жизни в пересчёте на  
1 000 человек возрастает в сравнении с цефепимом на 699 лет, цефтазидимом — на 931, цефтазидим + авибактамом — 
на 421, меропенемом — на 1 811. Стоимость курса эмпирической лекарственной терапии (3 дня) без чувствительности 
составляет: 55 432 руб. для препарата цефтолозан+тазобактама, что на 17 801 руб. дешевле по сравнению с терапией 
ЛП цефтазидим+авибактамом, и на 41 563 руб., на 48 444 руб., и на 52 775 руб. дороже по сравнению с эмпириче-
ской терапией меропенемом, цефепимом и цефтазидимом соответственно. Заключение. Схема цефтолозан+тазобактам  
(Зербакса®) при лечении оИАИ, вызванных P. aeruginosa, предпочтительна с точки зрения фармакоэкономического ана-
лиза по сравнению с препаратами, используемыми в рутинной практике при лечении оИАИ в России, ввиду более высо-
кой эффективности и меньших ассоциированных прямых медицинских затрат, в том числе по сравнению с препаратом 
класса новых ингибиторов β-лактам/β-лактамаз — цефтазидим + авибактам.

Ключевые слова: фармакоэкономика; осложненные интраабдоминальные инфекции; анализ «затраты-эффектив-
ность»; анализ «влияния на бюджет»; цефтолозан+тазобактам; цефтазидим+авибактам
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Pharmacoeconomic evaluation of the ceftolosan + tasobactam in the treatment
of complicated nosocomial intraabdominal infections

Dyakov IN1, Zyryanov SK2, Khachatryan NN3

1 — Scientific and Practical Centre for rational pharmaceutical management and pharmacoeconomics problems, Moscow
2 — Russian University of Nations’ Friendship, Moscow

3 — Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow
Abstract. Objective. To perform the pharmacoeconomic analysis of ceftolosan + tazobactam (Zerbaxa®) compared with 

the routine practice of antibacterial therapy of complicated intra-abdominal infections (cIAI) and ceftazidime + avibactam 
(Zavicefta®). Methods. The direct medical costs associated with antibacterial therapy of patients with cIAI were calculated 
using the Markov model. The study horizon of cost-effectiveness analysis was 1 course of patient with cIAI therapy and 3 years 
for the budget impact analysis. A comparative cost-effectiveness analysis was based on the monitoring program of antibiotic 
resistance, held in the Russian Institute of antimicrobial chemotherapy, the Interregional Association for clinical Microbiology 
and antimicrobial chemotherapy (AMRmap) and expected frequency sensitivity to ceftolosan + tazobactam, based on the 
prevalence of producers of metal-β-lactamase (hereinafter MBL) in Russia. The analyzing data considered the sensitivity of 
more than 40 thousand clinical isolates of microorganisms in 52 cities of the Russian Federation for 1997-2016 in the general 
population of patients. In the budget impact analysis was evaluated the economic impact of the market introduction of the 
ceftolosan + tazobactam (Zerbaxa®) compared with the current practice of antibiotic therapy of cIAI. Results. Using ceftolosan 
+ tazobactam as initial therapy in the general population of patients with cIAI, caused by P. aeruginosa, reduced direct medical 
costs of 1 completed case of cIAI treatment in comparison with the initial therapy of meropenem by 37 009 RUB (14,1 %), 
ceftazidime+avibactam — RUB 30 987 (12,1 %). Ceftolosan + tazobactam reduced the cost of life years gained (the coefficient of 
cost-effectiveness) in comparison with ceftazidime + avibactam by 16 %, meropenem — 28 %. Achieving over three years 12 % 
rate of the market ceftolosan + tazobactam will reduce the budget impact compared to current practice 291 511 151 RUB (average 
1.3 %) for 3 years. This saving will further provide therapy ceftolosan + tazobactam 1296 people for 3 years. The administration 
ceftolosan + tazobactam leaded to increasing survival in patients with cIAI compared with cefepime — by 2.98 %, ceftazidime — 
3.96 %, ceftazidime + avibactam — 1,79 %, meropenem — 7.71 %. The amount of life years gained in terms of 1,000 people 
increased in comparison with cefepime — on 699 years, ceftazidim — 931, ceftazidime+avibactam — 421, meropenem — 1811. 
The cost of the empirical drug course (3 days) without sensitivity was: 55 432 RUB for ceftolosan + tazobactam, which is cheaper 
than therapy ceftazidime+avibactam for 17 801 RUB, and more expensive for 41 563 RUB, 48 444 and 52 775 RUB compared to 
empirical therapy with meropenem, cefepime and ceftazidime respectively. Conclusion. Ceftolosan + tazobactam (Zerbaxa®) in 
the treatment of cIAI caused by P. aeruginosa, is dominant option in comparison with the drugs used in routine practice in the 
treatment of cIAI in Russia and the drug of a new class of inhibitors of β-lactam/β-lactamase — ceftazidime+avibactam, due to 
higher efficiency and lower associated direct medical costs.

Keyword: pharmacoeconomics; complicated intraabdominal infections; cost-effectiveness analysis; budget impact analysis; 
ceftolosan + tazobactam; ceftazidime+avibactam
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Введение

Осложненные интраабдоминальные инфекции 
являются основной причиной госпитализации в хи-
рургические отделения, характеризуются высоким 
уровнем летальности, большим количеством послео-
перационных осложнений и огромными экономиче-
скими затратами. Данные инфекции ассоциируются 
с большой вероятностью развития сепсиса, занима-
ют второе место в этиологической структуре сепсиса, 
уступая по частоте лишь лёгочной инфекции [14, 18].

Антибактериальная терапия является одним из 
основных компонентов лечения больных с ослож-
нёнными формами интраабдоминальной инфекции 
[2—4, 22, 31]. Клинические исследования показали 
высокую эффективность и благоприятный профиль 
безопасности применения цефтолозана+тазобакта-

ма для лечения оИАИ [14, 24, 25]. Наиболее частыми 
возбудителями интраабдоминальных инфекций яв-
ляются грамотрицательные микроорганизмы, такие 
как E. coli, K. pneumoniae и P. aeruginosa [14, 19]. Для 
терапии таких инфекций, как правило, назначаются 
β-лактамные антибиотики, однако к ним грамотрица-
тельные микроорганизмы часто развивают устойчи-
вость путём выработки различных β-лактамаз, спо-
собных гидролизовать β-лактамное кольцо [8, 13, 23].

В последние годы количество микроорганизмов, 
устойчивых к проводимой в настоящее время анти-
биотикотерапии, постоянно возрастает, что создает 
серьёзные угрозы здоровью пациентов, мешает повы-
сить эффективность оказания медицинской помощи 
и увеличивает вероятность развития антимикробной 
резистентности (АМР). АМР является общепризнан-
ной глобальной проблемой для врачебного сообще-
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ства. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
рекомендует предоставить стационарам возможность 
иметь различные опции для антибиотикотерапии, но 
использовать антибиотики нового поколения рацио-
нально во избежание развития АМР [46]. Кроме того, 
устойчивые к антибиотикам бактериальные инфек-
ции ассоциированы со значительным финансовым 
бременем и ограниченными терапевтическими воз-
можностями. В связи с этим необходимо внедрение в 
практику новых антибиотиков, позволяющих преодо-
леть лекарственную устойчивость патогенов [11].

В последние годы для борьбы с резистентными гра-
мотрицательными патогенами были разработаны но-
вые антибиотики, представляющие собой комбинацию 
β-лактам+ингибитор β-лактамаз [10]. Одним из них яв-
ляется препарат цефтолозан+тазобактам. Цефтолозан 
представляет собой новый цефалоспорин с повышен-
ной активностью против P. aeruginosa [21], а тазобак-
там является традиционным ингибитором β-лактамаз, 
который играет важную роль в сохранении активно-
сти цефтолозана. Цефтолозан+тазобактам показал 
высокую эффективность против энтеробактерий, про-
дуцирующих β-лактамазы расширенного спектра, и  
P. aeruginosa, обладающей множественной лекарствен-
ной устойчивостью и широкой лекарственной устойчи-
востью [7]. Другой препарат этого класса — цефтазидим 
+ авибактам. Цефтазидим является цефалоспорином 
третьего поколения, а авибактам — не-β-лактамным 
ингибитором β-лактамаз, проявляющим сильную ак-
тивность in vitro против β-лактамаз [9, 20, 24].

Цефтолозан+тазобактам был разработан для ле-
чения инфекций, вызванных бактериями, которые 
ВОЗ определила как крайне приоритетную группу, 
а именно бактериями с множественной лекарствен-
ной устойчивостью. Такие бактерии представляют 
серьёзную опасность для пациентов больниц и ле-
чебно-реабилитационных центров и в том числе 
для пациентов на лечении с использованием меди-
цинских устройств, таких как аппараты для искус-
ственной вентиляции лёгких и венозные катетеры 
[46]. В эту группу входят Acinetobacter, Pseudomonas и 
различные виды семейства Enterobacteriaceae (вклю-
чая Klebsiella, E. coli, Serratia и Proteus). Кроме того, 
согласно глобальной стратегии ВОЗ по предотвра-
щению АМР [47], применение цефтолозана+тазо-
бактама на рынке позволить снизить нагрузку на 
карбапенемы во избежание дальнейшего развития 
АМР [48]. При применении цефтолозана+тазобак-
тама вероятность развития к нему резистентности 
существенно ниже, чем для других антисинегнойных 
антибиотиков [41]. Карбапенемы относятся к β-лак-
тамным антибиотикам и обладают высокой активно-
стью в отношении большинства грамотрицательных 
бактерий и часто назначаются в качестве первой ли-
нии терапии [15]. Однако по оценке отечественных 
экспертов чувствительность P. aeruginosa к цефтоло-
зан+тазобактаму в российской популяции достигнет 

70 %, тогда как по данным карты антибиотикорези-
стентности за 2015-2018 гг. чувствительность карба-
пенемов не превышает 39 %, а цефалоспоринов —  
55 %, что говорит о недостаточной эффективности 
карбапенемов в отношении P. aeruginosa [34, 35].

Информационный поиск выявил отсутствие фар-
макоэкономической оценки новых антибиотиков в 
комбинации β-лактам/ингибитор β-лактамаз — цеф-
толозан+тазобактама и цефтазидим+авибактама, в 
частности при терапии оИАИ. Учитывая значитель-
ные дополнительные расходы, ассоциированные с не-
удачной стартовой проводимой терапией, удлинение 
сроков госпитализации, потребность в дополнитель-
ных хирургических вмешательствах, представляется 
актуальным проведение сравнительного фармакоэ-
кономического анализа описанных выше препаратов.

Материалы и методы

Целевая группа пациентов, которым показано на-
значение препарата цефтолозан+ тазобактам в ком-
бинации с метронидазолом — пациенты в возрасте 
18 лет и старше при лечении осложнённых интрааб-
доминальных инфекций (ОИАИ), вызванных грамо-
трицательными и грамположительными микроорга-
низмами: Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudo-
monas aeruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus angi-
nosus, Streptococcus constellates и Streptococcus salivarius.

оИАИ ассоциированы с повышенным потребле-
нием ресурсов системы здравоохранения и допол-
нительными затратами. Дополнительные расходы 
связаны с неэффективностью проводимой терапии 
и включают удлинение сроков госпитализации, по-
требность в дополнительных хирургических вмеша-
тельствах, обследованиях [6]. Целью данной работы 
было получение данных о фармакоэкономической 
эффективности антибактериальных препаратов в 
отношении оИАИ, вызванных P. aeruginosa.

Проводимый анализ включал анализ «влияния 
на бюджет», анализ чувствительности полученных 
результатов и анализ «затраты-эффективность». 
Анализ «влияния на бюджет» проводили в соответ-
ствии с «Методическими рекомендациями по оценке 
влияния на бюджет в рамках реализации програм-
мы государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи» [1]. Горизонт ана-
лиза «влияния на бюджет» составил 3 года. Влияние 
на бюджет оценивалось для каждого года отдельно.

В качестве целевой была выбрана общая популя-
ция пациентов старше 18 лет с оИАИ, вызванными 
P. аeruginosa. Оценочная ежегодная частота нозокоми-
альных инфекций в России составляет 2 300 000 слу-
чаев [28], из которых оИАИ насчитывают 10,5 % или  
241 500 случаев [29]. Согласно данным опубликованно-
го в 2017 г. исследования МАРАФОН [25] доля изоля-
тов P. aeruginosa среди всех бактериальных возбудите-



58

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

лей нозокомиальных инфекций, выделенных в рамках 
исследования, составила 18,2 % [25]. Ввиду недостатка 
информации о возрастном распределении пациентов 
с оИАИ было принято допущение о 79 % пациентов 
старше 18 лет с оИАИ согласно экстраполяции данных 
Росстата на 1 января 2019 года. Таким образом, мож-
но ожидать порядка 33 578 случаев оИАИ, вызванных 
P.  aeruginosa. При расчётах было сделано допущение, 
что размер целевой популяции остаётся постоянным в 
рамках горизонта исследования.

В качестве препаратов сравнения использовали: 
цефтазидим+авибактам, а также антибиотики, при-
меняемые в рутинной практике при лечении оИАИ 
в России: цефепим, цефтазидим, меропенем. Выбор 
данных препаратов обоснован клиническими реко-
мендациями Российской ассоциации специалистов 
по хирургическим инфекциям «Абдоминальные 
инфекции и сепсис», доступностью лекарственных 
препаратов в перечне ЖНВЛП, данными по чувстви-
тельности P. aeruginosa, а также экспертным мнением 
авторов фармакоэкономического исследования.

Доли пациентов, получающих перечисленные 
выше антибиотические препараты для терапии оИАИ, 
вызванных P. aeruginosa, были рассчитаны на основе 
данных о продажах антибиотиков соответствующих 
МНН в упаковках по данным тендерной статистики 
системы IMS за 2018 г. Число пациенто-дней, обеспе-
чиваемых закупленным объёмом препаратов, рас-
считывали исходя из установленной суточной дозы 
препарата в день (DDD, defined daily dose) согласно ре-
комендациям ВОЗ (https://www.whocc.no/atc_ddd_ind
ex/?code=J01DH02&showdescription=yes). Ориентиру-
ясь на этот параметр, рассчитывали число пациентов, 
обеспечиваемых закупленными препаратами исходя 
из допущения о средней продолжительности лечения 
антибиотиком 12 дней. Рассчитанное число и доли 
пациентов, получающих анализируемые антибио-
тические препараты для терапии оИАИ, вызванных 
P.  aeruginosa, в рамках Программы государственных 
гарантий приведены в табл. 1.

Таблица 1
Рассчитанное число и доли пациентов, получающих 

анализируемые антибиотические препараты  
для терапии оИАИ, вызванных P. aeruginosa,  

в рамках Программы государственных гарантий

Лекарственный препарат Количество 
пациентов Доли в %

Цефепим  83 798 37,3
Цефтазидим  57 140 25,4
Меропенем  83 948 37,3
Цефтазидим+авибактам 0* 0
Цефтолозан+тазобактам 0* 0
Всего пациентов: 224 885 100

Примечание: * — на момент проведения исследования не вклю-
чены в ПГГ.

В табл. 2 приведено ожидаемое распределение 
долей пациентов после предположительного вклю-
чения препаратов цефтолозан+тазобактам и цефта-
зидим+авибактам в перечень ЖНВЛП, основанное 
на данных маркетингового плана, представленного 
компанией «МСД Фармасьютикалс».

Таблица 2
Ожидаемое распределение долей пациентов  

после предположительного включения препаратов 
цефтолозан+тазобактам и цефтазидим+авибактам  

в перечень ЖНВЛП, %
Доли 

пациен-
тов  

в 2019 г.

Доли 
пациен-

тов  
в 2020 г.

Доли 
пациен-

тов  
в 2021 г.

Доли 
пациен-

тов  
в 2022 г.

Цефепим 37,3 37 37 37 
Цефтазидим 25,4 25 25 25 
Меропенем 37,3 32 27 21 
Цефтазидим+ 
авибактам 0 1 3 5 

Цефтолозан+ 
тазобактам 0 5 8 12 

Всего: 100 100 100 100 

В качестве источника данных о чувствительно-
сти антибиотиков использовали данные AMRmap, 
которая содержит информацию об антибиотико-
чувствительности более чем 40 тыс. клинических 
изолятов микроорганизмов, выделенных в 52 горо-
дах РФ за 1997-2016 гг. [34]. На момент проведения 
исследования AMRmap были доступны данные о 
чувствительности для всех препаратов, кроме цеф-
толозан+тазобактама, поскольку исследование чув-
ствительности к данному препарату проводится в 
настоящее время. С другой стороны, чувствитель-
ность к цефтолозану+тазобактаму на основании 
зарубежных данных не представляется релевант-
ной вследствие различной встречаемости меха-
низмов резистентности P. aeruginosa, включая уро-
вень MBL, за рубежом и в РФ. Именно поэтому для 
оценки локальной чувствительности P. aeruginosa к 
цефтолозану+тазобактаму были учтены данные из 
публикации Склееновой Е.Ю. [35].

Цефтолозан преодолевает большинство меха-
низмов устойчивости P.  aeruginosa к β-лактамным 
антибиотикам, за исключением MBL [9, 32, 41]. 
Исходя из распространённости MBL в РФ 29,2 % в 
2015 г. [35], ожидаемая частота чувствительности к 
цефтолозан+тазобактаму была оценена экспертами 
и составила около 70 % [35], тогда как по данным 
карты антибиотикорезистентности за 2015-2018 гг. 
чувствительность P.  aeruginosa к карбапенемам не 
превышает 39 %, а к цефалоспоринам — 55 % [34, 35].

Чувствительность P.  aeruginosa к препаратам 
сравнения дополнительно приведена в табл. 3.
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Длительность антибиотикотерапии сравнива-
емыми препаратами оценивали с учётом адекват-
ности подобранной терапии. Так, согласно данным 
исследования Edelsberg J, et al. [26], в случае неэффек-
тивности начальной терапии пациентам требова-
лась смена режима антибиотикотерапии, возрастала 
длительность антибиотикотерапии, длительность 
пребывания в стационаре. В ходе информационного 
поиска также были отобраны данные о различиях в 
частоте и длительности госпитализации в ОРИТ при 
успешной и неуспешной начальной терапии оИАИ и 
оценены различия в частоте инфицирования после-
операционной раны, абсцессе брюшной полости, по-
вторной операции, пневмонии.

Учтённые в данном анализе показатели приведе-
ны в табл. 4.

Критерием эффективности, позволяющим про-
вести фармакоэкономическую оценку применения 
сравниваемых технологий здравоохранения в лече-
нии оИАИ в данном исследовании, является выжи-
ваемость на конец курса антибиотической терапии в 
процентах. Расчёт выживаемости проводили с учё-
том данных о чувствительности P. aeruginosa из базы 

данных AMRmap (см. табл. 3), данных о смертности 
при успешной и неуспешной эмпирической терапии 
оИАИ, вызванной P. aeruginosa, из исследования 
Yehuda Carmeli, et al. [36]. Для расчётов использовали 
следующую формулу:

Surv = 100 % — ((Msuccessful ×S) + (Mnon-successful ×R))
где: 	 Surv — выживаемость;
	 Msuccessful — смертность при успешной старто-

вой терапии;
	 S — чувствительность;
	 R — резистентность;
	 Mnon-successful — смертность при неуспешной 

стартовой терапии.

Приведённая методика расчёта выживаемости из 
данных по чувствительности штаммов P. aeruginosa к 
исследуемой антибиотической терапии оИАИ, была 
адаптирована из 2 фармакоэкономических исследо-
ваний цефтолозан+тазобактама и пиперациллин+-
тазобактама в условиях здравоохранения США и 
Великобритании [39, 40]. Рассчитанная средневзве-
шенная выживаемость приведена в табл. 5. В прово-

Таблица 3
Сравнительная чувствительность штаммов P. aeruginosa к антибактериальным препаратам для лечения оИАИ

Лекарственный препарат Чувствительность Источник
Цефтолозан+тазобактам 70,00 % Склеенова Е.Ю. [35]

Цефепим 55,34 % (95 % ДИ: 45,72-64,58) Кузьменков А.Ю. [34]  
http://map.antibiotic.ru/?id=NdGok27nV59nV23

Цефтазидим 50,49 % (95 % ДИ: 40,99-59,95) Кузьменков А.Ю. [34]  
http://map.antibiotic.ru/?id=vVVJm07Ki58Ki23

Цефтазидим+авибактам 61,17 % (95 % ДИ: 51,51-70,01) Кузьменков А.Ю. [34]  
http://map.antibiotic.ru/?id=9JcfW08ZJ49ZJ21

Меропенем 32,04 % (95 % ДИ: 23,81-41,56) Кузьменков А.Ю. [34]  
http://map.antibiotic.ru/?id=pNYtX265O475O23

Таблица 4
Сравнительная эффективность терапии оИАИ при успешной и неуспешной начальной антибиотикотерапии

Показатель
Успешная  

начальная анти-
биотикотерапия

Неуспешная  
начальная анти-
биотикотерапия

Источник

Смертность 6,3 % 26,6 % Carmeli, 1999 [36]
Длительность антибиотикотерапии (дней) 4,8 10,4 Edelsberg, 2008 [26]
Длительность начальной антибиотикотерапии (дней) 3,00 3,0 Edelsberg, 2008 [26]
Длительность госпитализации (дней) 6,90 11,5 Edelsberg, 2008 [26]
Частота госпитализации в ОРИТ 22,8 % 41,2 % Guilbart, 2016 [37]
Длительность госпитализации в ОРИТ (дней) 1,8 6,2 Guilbart, 2016 [37]

Частота осложнений при адекватно и неадекватно подобранной терапии
Инфицирование послеоперационной раны 14,4 % 26,5 % Mosdell, 1991 [27]
Абсцесс брюшной полости 10,5 % 34,5 % Mosdell, 1991 [27]
Повторная операция 13,9 % 36,7 % Mosdell, 1991 [27]
Пневмония 7,4 % 16,2 % Guilbart, 2016 [37]
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димой работе рассчитанная выживаемость исполь-
зовалась для определения числа сохраненных лет 
жизни с поправкой на качество.

Таблица 5
Сравнительная средневзвешенная летальность  

и выживаемость при антибиотической терапии оИАИ, %

Лекарственный  
препарат

Средне- 
взвешенная 
летальность

Средне- 
взвешенная  

выживаемость
Цефтолозан+ 
тазобактам 12,4 87,6 

Цефепим 15,4 84,6 
Цефтазидим 16,4 83,6 
Цефтазидим+ 
авибактам 14,2 85,8 

Меропенем 20,1 79,9 

Модель для проведения анализа была построена 
на базе программного обеспечения Microsoft Excel и 
приведена на рис. 1.

Вероятности переходов между состояниями в 
модели определены по данным опубликованных ли-
тературных источников и по данным о чувствитель-
ности антибиотиков к P. aeruginosa из базы данных 
AMRmap. Значения представлены в табл. 6.

Формулы расчёта летальности и высчитываемой из неё выживаемости при успешной и неуспешной на-
чальной терапиях приведены ниже.

M successful X =(Msuccessful general ×Sx)
где: 	 M successful X — смертность при успешной начальной АТ препаратом Х;
	 Msuccessful general — общая смертность при успешной стартовой терапии;
	 SX — чувствительность P. aeruginosa к антибиотику Х,

S successful X = 100 % — (M successful general ×SX)
где: 	 S successful X — выживаемость при успешной начальной АТ препаратом Х;
	 M successful general — общая смертность при успешной стартовой терапии;
	 SX — чувствительность P. aeruginosa к антибиотику Х,

Таблица 6
Вероятности переходов между состояниями модели

Переход между состояниями  
в модели Значение

Источ-
ник 

данных
Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП цефтолозан+ 
тазобактам

0,7000 [35]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП цефтолозан+ 
тазобактам

0,3000 [35]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП цефтазидим+ 
авибактам

0,6117 [34]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП цефтазидим+ 
авибактам

0,3883 [34]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП цефепим 0,5534 [34]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП цефепим 0,4466 [34]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП цефтазидим 0,5049 [34]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП цефтазидим 0,4951 [34]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП меропенем 0,3204 [34]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП меропенем 0,6796 [34]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия -> выздоровление 0,9370 [36]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия -> смерть 0,0630 [36]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия -> дополнительная 
антибиотикотерапия

1,000 [39,40]

Дополнительная АТ ->  
выздоровление 0,734 [36]

Дополнительная АТ -> смерть 0,266 [36]

Рис. 1. Модель Маркова для оценки «влияния на бюджет» 
при использовании антибиотикотерапии осложнённых 
интраабдоминальных инфекций

Успешная  
начальная АТ

Выздоровление Дополнительная  
АТ

Смерть

Антибиотикотерапия  
(АТ)

Неуспешная  
начальная АТ
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M non-successful X = (M non-successful ×RX)
где: 	M non-successful X — смертность при неуспешной начальной АТ препаратом Х;
	 Mnon-successful general — общая смертность при неуспешной стартовой терапии;
	 RX — резистентность P. aeruginosa к антибиотику Х,

S non-successful X = 100 % — (M non-successful general ×RX)
где: 	 S non-successful X — выживаемость при неуспешной начальной АТ препаратом Х;
	 Mnon-successful general — общая смертность при неуспешной стартовой терапии;
	 RX — резистентность P. aeruginosa к антибиотику Х.
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Модель учитывала частоту успешной и неуспеш-
ной эмпирической терапии, исходя из чувствитель-
ности антибиотиков к штаммам P. aeruginosa у паци-
ентов с оИАИ, следовательно, были учтены частота 
выздоровления и наступления летальных исходов. 
В случае неудачной начальной терапии предпола-
гали, что по истечении 3 суток таких пациентов 
будут переводить на «терапию спасения» — комби-
нацию карбапенема с полимиксином (полимиксин 
B + дорипенем). Дорипенем и полимиксин B были 
выбраны как препараты, обладающие наибольшей 
эффективностью среди карбапенемов в отношении 
P. аeruginosa [5, 25, 30].

Учитывали прямые медицинские затраты [32]:
yy Затраты на антибиотикотерапию при адекват-

ном ответе;
yy Стоимость дополнительной антибиотикотера-

пии;
yy Затраты на лечение осложнений при успешной 

и неуспешной эмпирической терапии.

Для расчёта затрат на лекарственную терапию ис-
пользовали оптовые цены на препараты, рассчитан-
ные путём прибавления к зарегистрированным пре-
дельным отпускным ценам производителя [38] (на 
момент 24.02.2018 г.) 10 % НДС и средневзвешенной 
оптовой надбавки по РФ в 11,845 % в соответствии 
с Методическими рекомендациями ФГБУ ЦЭККМП 
[1]. В расчёты были взяты медианные значения. Для 
препаратов, не включённых в перечень ЖНВЛП, 
учитывали средние медианные цены в аукционах на 
период январь 2018 — декабрь 2018.

В табл. 7 указана стоимость препаратов и режи-
мы терапии сравниваемыми препаратами. Данные о 
стоимости препарата цефтолозан+тазобактам полу-
чены от производителя — использовали цену, пла-
нируемую к регистрации с учётом 10 % НДС и сред-
невзвешенной оптовой надбавкой по РФ в 11,845 %. 
Для препаратов, представленных на рынке в разных 
дозировках и разных упаковках, стоимость упаковки 
не указана, приведена средняя стоимость указанного 
количества препарата.

Частота осложнений была экстраполирована для 
режимов адекватно и неадекватно подобранной те-
рапии из работы Mosdell DM, et al. [27] и приведена в 
табл. 8. Затраты на лечение осложнений учитывали, 
используя данные о стоимости одного законченно-
го случая согласно тарифам на оплату медицинской 
помощи, оказываемой в стационарных условиях по 
законченным случаям лечения заболевания в рамках 
ТФОМС по г. Москва за 2018 г. (табл. 9).

Таблица 8
Процент осложнений у больных с перитонитом  

при адекватно и неадекватно подобранной терапии, %

Осложнение

Частота при 
адекватно 

подобранной 
терапии

Частота при 
неадекватно 
подобранной 

терапии
Инфицирование после-
операционной раны 14,40 26,50 

Абсцесс  
брюшной полости 10,50 34,50 

Повторная операция 13,90 36,70 
Пневмония 7,40 16,20 

Таблица 9
Стоимость законченного случая согласно тарифам  

на оплату медицинской помощи, оказываемой  
в стационарных условиях по законченным случаям 

лечения заболевания в рамках ТФОМС г. Москва  
на 2018 г.

Название Стоимость
Абсцесс брюшной полости 63 572,13
Инфекция кожи и подкожной клетчатки 62 014,17
Перитонит с открытым вмешательством 
(однократным) 158 200,04

Перитонит с лапароскопическим вмеша-
тельством (более одного вмешательства) 324 529,59

Пневмония 50 790,36

Ввиду различий в чувствительности и эффек-
тивности исследуемых ЛП проводили анализ «за-
траты-эффективность». В анализе «затраты-эффек-
тивность» учитывали прямые затраты на лечение 
оИАИ и сопутствующих осложнений. При оценке 
затрат на 1 вылеченного пациента определяли пока-
затель отношения эффективности затрат CER (Cost-
effectiveness Ratio), рассчитанный по формуле:

где: 	 CER — показатель соотношения затрат и эф-
фективности;

	 DC — прямые лекарственные затраты;
	 Ef — эффективность анализируемого режима 

терапии.

Анализ чувствительности проводился при ис-
пользовании в качестве измененяемых входных па-
раметров цены на препарат цефтолозан+тазобактам, 
чувствительность изолятов P. aeruginosa к цефтоло-
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зан+тазобактаму. Анализ чувствительности прово-
дили как для результатов анализа «затраты-эффек-
тивность», так и для результатов анализа «влияния 
на бюджет».

Анализ чувствительности КЭИ по цене
Согласно проведенному анализу чувствитель-

ности, препарат цефтолозан + тазобактам является 
фармакоэкономически доминирующим по сравне-
нию меропенемом и цефтазидим+авибактамом. Дан-
ный результат исследования остаётся стабильным 
при повышении цены на цефтолозан+тазобактам на 
58 % по сравнению с цефтазидим+авибактамом и на 
100 % по сравнению с меропенемом.

Цефтолозан+тазобактам становится фармакоэ-
кономически более предпочтительным по сравне-
нию с цефтазидимом и цефепимом при понижении 
цены на 5 и 22 %. Препарат цефтазидим и цефепим 
сохраняют фармакоэкономическое доминирование 
над всеми препаратами сравнения при повышении 
цены до 117 и 208 %, соответственно. Цефтазидим+а-
вибактам становится фармакоэкономически эффек-
тивным по сравнению с цефтолозан+тазобактамом 
при снижении цены до 49 %. Меропенем становится 
ФЭ эффективным при снижении цены на 945 %.

Анализ чувствительности КЭИ  
по эффективности

Фармакоэкономическое доминирование цефто-
лозана+тазобактама сохраняется при изменении 
чувствительности изолятов P.  aeruginosa к ЛП цеф-
толозан+тазобактам на 24 % по сравнению с цефта-
зидимом+авибактамом, на 40 % по сравнению с ме-
ропенемом.

Фармакоэкономическое доминирование цефепи-
ма сохраняется при снижении чувствительности изо-
лятов P. aeruginosa к ЛП цефепим на 9 % по сравнению 
с цефтолозаном+тазобактамом. Фармакоэкономи-
ческое доминирование цефтазидима по сравнению с 
цефтолозаном+тазобактамом сохраняется при сниже-
нии чувствительности изолятов P. aeruginosa на 2 %.

Фармакоэкономическое доминирование цеф-
тазидим+авибактама по сравнению с цефтоло-
зан+тазобактамом сохраняется при снижении 

чувствительности изолятов P.  aeruginosa на 32 %. 
Фармакоэкономическое доминирование меропене-
ма по сравнению с цефтолозан+тазобактамом сохра-
няется при снижении чувствительности изолятов 
P. aeruginosa на 80 %.

Анализ чувствительности результатов КЭИ по-
казал, что ФЭ доминирование цефтолозана+тазо-
бактама над меропенемом и цефтазидимом+ави-
бактамом сохраняется при изменении показателей, 
значительно превышающим диапазон ±10 %, что 
свидетельствует о стабильности основных выводов 
исследования.

Результаты

При проведении расчётов было принято, что 
доли пациентов с адекватным и неадекватным от-
ветом на антибиотикотерапию соответствовали ча-
стоте чувствительности и резистентности изолятов 
P.  aeruginosa к антибиотикам. Частоту осложнений 
на успешной или неуспешной эмпирической тера-
пии умножали на значения чувствительности и рези-
стентности соответственно. Доля пациентов, нужда-
ющихся в переходе на терапию спасения, равнялись 
проценту пациентов с неадекватной антибиотико-
терапией. Результаты расчёта прямых медицинских 
затрат приведены в табл. 10.

Применение комбинированного препарата цеф-
толозан+тазобактам в качестве стартовой терапии в 
общей популяции пациентов с оИАИ, вызванными 
P. аeruginosa, позволяет снизить прямые медицинские 
затраты на 1 законченный случай терапии пациента с 
оИАИ в сравнении с применением в начальной тера-
пии меропенема — на 37 009 руб. (14,1 %), цефтази-
дим+авибактама — 30 987 руб. (12,1 %). Применение 
цефепима и цефтазидима экономичнее на 20 373 руб. 
(-10,0 %) и 12 662 руб. (-6,0 %) соответственно.

Как было отмечено в материалах и методах, в ка-
честве критерия эффективности использовали вы-
живаемость на конец курса лечения, %. Единицей 
эффективности был 1 выживший успешно вылечен-
ный пациент. Летальность среди пациентов с оИАИ, 
вызванными любыми штаммами P.  aeruginosa, была 
рассчитана с учётом чувствительности P.  aeruginosa 

Таблица 10
Результаты анализа прямых медицинских затрат

Препараты сравнения

Антибиотико-
терапия при 
адекватном 
ответе, руб.

Дополнительная ан-
тибиотикотерапия 
в случае неадекват-

ного ответа, руб.

Затраты  
на лечение 
осложне-
ний, руб.

Всего  
прямые  

медицинские 
затраты, руб.

Разница  
в руб.

Разница  
в %

Цефтолозан+тазобактам 62 084 21 077 141 818 224 979 - -
Цефепим 6 188 31 376 167 042 204 606 -20 373 -10,0
Цефтазидим 2 147 34 784 175 387 212 317 -12 662 -6,0
Цефтазидим+авибактам 71 675 27 280 157 011 255 966 30 987 12,1
Меропенем 7 110 47 746 207 132 261 987 37 009 14,1 
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к препаратам сравниваемых режимов терапии и дан-
ных исследования Carmeli Y, et al. [36]. Стоимость года 
терапии сравниваемыми режимами была рассчитана 
выше (табл. 10). Исходя из этого рассчитывали сто-
имость 1 сохранённой жизни при лечении оИАИ, 
вызванных P.  аeruginosa, с учётом антибиотикорези-
стентности. Результаты расчётов приведены в табл. 11.

Применение препарата цефтолозан+тазобактама 
позволит добиться снижения стоимости года сохра-
нённой жизни (коэффициента «затраты-эффектив-
ность») в сравнении с комбинацией цефтазидим+а-
вибактамом — на 16 %, меропенемом — на 28 %, что 
обусловлено большей эффективностью комбинации 
цефтолозан+тазобактам в выделенной целевой груп-
пе и ассоциированной с этим меньшей летально-
стью. Коэффициент «затраты-эффективность» для 
цефтазидима и цефепима ниже по сравнению с Ц+Т 
на 6 и 1 % соответственно.

Исходя из рассчитанной средневзвешенной леталь-
ности пациентов, получавших сравниваемые режимы 
антибиотикотерапии, определили число сохранённых 
лет жизни на 1 000 пациентов. В случае успешной ан-
тибиотикотерапии число лет сохранённой жизни для 
каждого пациента в среднем составит 23,5 года (раз-
ность между средней продолжительность жизни в РФ 
в 2018 году по данным Росстата и среднему возрасту 
пациентов с осложнёнными ИАИ) [19]. В табл.  12 
приведены результаты расчёта числа сохранённых 
лет жизни на 1 000 пациентов общей группы с оИАИ, 
вызванными P. aeruginosa. В табл. 13 также приведены 
результаты расчёта числа койко-дней при использо-
вании различных режимов терапии.

Таким образом, терапия цефтолозаном+тазобак-
тамом позволит сохранить жизни 876 из 1 000 паци-
ентов с оИАИ, вызванными P. aeruginosa, что на 10 % 
больше, чем при терапии меропенемом [42].

Таблица 11
Результаты анализа «затраты-эффективность» антибиотикотерапии оИАИ, вызванных P. aeruginosa

Сравниваемые 
препараты

Прямые меди-
цинские затра-
ты на 1 случай 
лечения, руб.

Выживаемость, 
%

Коэффициент 
«затраты- 

эффективность» 
(CER), руб.

ΔCER  
vs цефтолозан+ 

тазобактам, руб.

ΔCER  
vs цефтолозан+ 
тазобактам, %

Цефтолозан+ 
тазобактам 224 979 87,61 256 796 

Цефепим 204 606 84,63 241 754 -15042 -6 
Цефтазидим 212 317 83,65 253 818 -2978 -1 
Цефтазидим+ 
авибактам 255 966 85,82 298 268 41472 16 

Меропенем 261 987 79,90 327 877 71081 28 

Таблица 12
Число сохранённых лет жизни на 1 000 пациентов с оИАИ, вызванными P. aeruginosa

Режим терапии
Число  

спасённых  
пациентов

Дополнительное число выживших 
при использовании препарата 

цефтолозан + тазобактам

Число сохранённых лет жизни 
при использовании препарата 

цефтолозан + тазобактам
Цефтолозан + тазобактам 876   
Цефепим 846 30 699
Цефтазидим 836 40 931
Цефтазидим-авибактам 858 18 421
Меропенем 799 77 1811

Таблица 13
Число койко-дней в стационаре и отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ)

Режим терапии Средневзвешенное число  
дней пребывания в стационаре

Средневзвешенное число  
дней пребывания в ОРИТ

дни разница дни разница
Цефтолозан + тазобактам 8,28 - 3,12 -
Цефепим 8,95 0,67 3,77 0,65
Цефтазидим 9,18 0,90 3,98 0,86
Цефтазидим-авибактам 8,69 0,41 3,51 0,39
Меропенем 10,03 1,75 4,79 1,67
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Согласно проведённым расчётам, успешная эмпири-
ческая терапия препаратом цефтолозан+тазобактамом 
позволит сократить средневзвешенное число койко-дней 
в стационаре и ОРИТ из расчёта на 1 случай оИАИ в 
сравнении с цефепимом — на 0,67 и 0,65 соответствен-
но, цефтазидимом — на 0,90 и 0,86 соответственно, цеф-
тазидим+авибактамом — на 0,41 и 0,39 соответственно, 
меропенемом — на 1,75 и 1,67 соответственно. Таким об-
разом, успешная терапия цефтолозаном+тазобактамом 
является стационар-сберегающей технологией.

yy Полученные результаты устойчивы при повы-
шении цены на цефтолозан+тазобактам на 58 %  
при сравнении с цефтазидим+авибактамом и 
на 100 % при сравнении с меропенемом

yy Цефтолозан+тазобактам становится фарма-
коэкономически более предпочтительным по 
сравнению с цефтазидимом и цефепимом при 
понижении цены на цефтолозан+тазобактам 
на 5 и 22 % соответственно

yy Фармакоэкономическое доминирование цеф-
толозана+тазобактама сохраняется также 
при изменении чувствительности изолятов 
P. aeruginosa к цефтолозан+тазобактаму на 24 % 
при сравнении с цефтазидимом+авибактамом 
и на 40 % при сравнении с меропенемом.

Анализ чувствительности результатов КЭИ по-
казал, что ФЭ доминирование цефтолозана+тазо-
бактама над меропенемом и цефтазидимом+ави-
бактамом сохраняется при изменении показателей, 
значительно превышающим диапазон ±10 %, что 
свидетельствует о стабильности основных выводов 
исследования.

Анализ «влияния на бюджет» рассчитывался на 
общую популяцию пациентов с оИАИ, вызванны-
ми P. aeruginosa, 33 578 человек. Результаты анализа 
«влияния на бюджет» приведены в табл. 14—15.

Таблица 14
Анализ «влияния на бюджет» программы ПГГ 2020-2022 гг.

Лекарственный 
препарат

2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.

Затраты  
на закупку 

ЛП, руб.

Затраты  
на закупку 

ЛП, руб.

Затраты  
на закупку 

ЛП, руб.

Затраты  
на закупку 

ЛП, руб.

Цефтолозан+ 
тазобактам 0 0 5 377 716 982 8 604 347 172 12 906 520 758

Цефепим 37,3 2 562 607 145 37 2 541 996 364 37 2 541 996 364 37 2 541 996 364
Цефтазидим 25,4 1 810 814 305 25 1 782 297 544 25 1 782 297 544 25 1 782 297 544
Цефтазидим+ 
авибактам 0 0 1 85 948 270 3 257 844 809 5 429 741 349

Меропенем 37,3 3 281 286 689 32 2 815 044 880 27 2 375 194 118 21 1 847 373 203
Влияние на бюджет 
за каждый отдель-
ный год*, руб.

7 654 708 138 7 603 004 040 7 561 680 006 7 507 929 217
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Таблица 15
Результаты анализа «влияния на бюджет» на 3-летнем горизонте

Год

Затраты на вариант терапии по сценарию: Разница затрат
Количество пациентов,  

дополнительно пролеченных  
с учётом экономии средств

№1 «Без цефтолозан+ 
тазобактам  

на рынке», руб.

№2 «С цефтолозан+ 
тазобактам  

на рынке», руб.
Абс., руб. % Сценарий №2 «С цефтолозан 

+тазобактам в ПГГ»

1-й год (2020) 7 654 708 138 7 603 004 040 -51 704 098 -0,7 230
2-й год (2021) 7 654 708 138 7 561 680 006 -93 028 132 -1,2 413
3-й год (2022) 7 654 708 138 7 507 929 217 -146 778 921 -1,9 652
За три года 22 964 124 415 22 672 613 263 -291 511 151 -1,3 1 296
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Применение комбинации цефтолозан+тазобакта-
ма с достижением доли рынка 12 % в течение трёх лет 
позволяет снизить нагрузку на бюджет в сравнении со 
сценарием «Без ЛП цефтолозан+тазобактама на рын-
ке» на 291 511 151 руб. (1,3 %) за 3 года. Данная эко-
номия позволит дополнительно обеспечить терапией 
ЛП цефтолозан+тазобактамом 1 296 человек в течение 
3 лет.

Анализ чувствительности АВБ по цене показал, 
что полученные результаты устойчивы:

yy к возрастанию цены на цефтолозан+тазобак-
там до 56 %;

yy к возрастанию цены на цефтазидим+авибак-
там до 134 %;

yy к снижению цены на меропенем до 13 %.
Полученные результаты индифферентны к воз-

растанию цены на цефепим и цефтазидим ввиду не-
значительного изменения долей рынка.

При колебании численности популяции с оИАИ, 
вызванными P. aeruginosa, от -10 % до +10 % ежегод-
но, влияние на бюджет включения цефтолозан+тазо-
бактама колеблется от 262 360 036 до 320 662 267 руб. 
Среднее значение экономии за 3 года в 1,3 % остаётся 
неизменным.

Заключение

Схема цефтолозан+тазобактам (Зербакса®) при ле-
чении оИАИ, вызванных P. aeruginosa, является пред-
почтительной с точки зрения фармакоэкономического 
анализа по сравнению с препаратами, используемыми 
в рутинной практике при лечении оИАИ в России, 
ввиду более высокой эффективности и меньших ассо-
циированных прямых медицинских затрат, в том числе 
по сравнению с препаратом класса новых ингибиторов 
β-лактам/β-лактамаз — цефтазидим + авибактам.
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Введение

На 1 января 2019 г. население России составляло 
146,5 млн человек, из них 15,2 % в возрасте до 15 лет 
и 13 % от 65 лет и старше [1]. Таким образом, рос-
сийская популяция «крайних» возрастов (до 15 лет 
и старше 65 лет) в настоящее время может быть 
оценена примерно в четверть населения страны. 
Для этой особой популяции характерны высокие 
уровни заболеваемости, обращения за медицинской 
помощью, потребления лекарственных средств и 
связанных с этим проблем, что делает актуальным 
и важным особое внимание к ней фармакологов, 
врачей, фармацевтической отрасли и регуляторов.

Фармакология крайних возрастов — это изуче-
ние особенностей взаимодействия лекарственных 
веществ с биологическими мишенями в организме 

молодых и пожилых экспериментальных моделей 
и людей (для общей фармакологии) и обоснование 
принципов рационального выбора лекарственных 
средств у детей и пожилых пациентов (для клиниче-
ской фармакологии).

Первые отдельные работы на русском языке об осо-
бенностях действия лекарственных веществ на орга-
низм человека и животных в различных возрастных 
группах были опубликованы более 100 лет назад осново-
положником отечественной фармакологии Кравковым 
Николаем Павловичем (1865 — 1924), 25 лет возглавляв-
шим кафедру фармакологии Военно-медицинской ака-
демии [2]. Эти особенности также представили в ряде 
своих научных работ ученики научной школы Крав-
кова  Н.П. — Аничков С.В., Граменицкий М.И., Шкаве-
ра Г.Л., Николаев М.Н., Кузнецов А.И., Сентюрин Б.С., 
Закусов В.В., Вальдман В.А. и их последователи [3—5].
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Педиатрическая фармакология

Основоположником отечественной педиатриче-
ской фармакологии (и токсикологии) можно счи-
тать академика АМН СССР Владимира Моисеевича 
Карасика (1894 — 1964), положившего изучение 
особенностей действия лекарств в различные пери-
оды развития организма в основу научной пробле-
матики кафедры фармакологии Ленинградского пе-
диатрического медицинского института (ЛПМИ), 
которую он организовал в 1934 г. и которую воз-
главлял до 1964 г.

В 1983 г., по инициативе ректора ЛПМИ Тимо-
феевой Г.А. (1921 — 1985) и Марковой И.В. (1923 — 
2010) — ученицы Карасика В.М., возглавлявшей его 
кафедру в 1964 — 1988 гг., было принято решение о 
создании в ЛПМИ второй в СССР кафедры клини-
ческой фармакологии, которая стала первой педи-
атрической кафедрой этого профиля. Эту кафедру 
организовал и до 1995 г. возглавлял ученик Караси-
ка В.М. и Марковой И.В. — Гусель Вильям Анато-
льевич.

Фармакологам и педиатрам нашей страны хо-
рошо известны учебники и руководства Марковой 
Ирины Валерьевны, вся творческая жизнь которой 
была посвящена разработке особенностей использо-
вания лекарственных средств в педиатрии [6—9].

Это «Справочник педиатра по клинической 
фармакологии» (1989) Марковой И.В. и Гуселя В.А., 
а также учебник «Фармакология» (1979) для сту-
дентов педиатрических факультетов, опублико-
ванный Марковой И.В. в соавторстве с Саляевым 
Владимиром Николаевичем (1928 — 1986), заведу-
ющим кафедрой фармакологии Ярославского ме-
дицинского института, и Утешевым Борисом Серге-
евичем (1936 — 2003), который с 1982 г. заведовал 
кафедрой фармакологии педиатрического факуль-
тета 2-го Московского медицинского института  
(с 2010 г. — РНИМУ им. Н.И. Пирогова); учебник 
«Фармакология» (1997) для студентов педиатриче-
ских факультетов, подготовленный Марковой И.В. 
в соавторстве с Неженцевым Михаилом Васильеви-
чем (1947 — 2014), ректором ЛПМИ (1991 — 1999), 
который с 1988 г. заведовал кафедрой фармакологии 
ЛПМИ, а также справочники, учебники и руковод-
ства по педиатрической фармакологии, подготов-
ленные Марковой И.В. в соавторстве с Михайловым 
Игорем Борисовичем, который с 1995 г. заведовал ка-
федрой фармакологии ЛПМИ, а в настоящее время 
заведует курсом клинической фармакологии СПб-
ГПМУ.

С 2014 г. кафедрой фармакологии ЛПМИ (в на-
стоящее время — кафедра фармакологии с курсом 
клинической фармакологии и фармакоэкономики 
СПбГПМУ) руководили д. м. н. Прошин Сергей Ни-
колаевич, к. м. н. Акимов Александр Анатольевич (с 
2016 г.) и к. м. н. Галустян Анна Николаевна (с 2017 г.).

Гериатрическая фармакология

Гериатрическая фармакология изучает особенно-
сти действия лекарственных средств на моделях и 
пациентах пожилого возраста [10—16].

Врачебная специальность «врач-гериатр» появи-
лась в России благодаря активной позиции заведу-
ющего кафедрой гериатрии и геронтологии МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова Минздрава России (с 1993 г. по 
2014 г.), главного внештатного геронтолога Минз-
драва России (с 1995 г. по 2001 г.), главного редактора 
журнала «Клиническая геронтология» профессора 
Лазебника Леонида Борисовича (род. 1941).

Особая роль в развитии гериатрической фарма-
кологии (и хрономедицины) в нашей стране при-
надлежит Заславской Рине Михайловне (род. 1926), 
председателю секции клинической геронтологии и 
гериатрии Московского научно-практического об-
щества терапевтов. Заседания секции врачей-герон-
тологов, долгие годы проходившие под председатель-
ством Рины Михайловны в ГКБ № 60 Департамента 
здравоохранения г. Москвы, были неординарным 
явлением, далеко выходящим за рамки обычных 
врачебных конференций, формирующим развитие в 
нашей стране подходов к рациональному примене-
нию лекарственных средств у пациентов пожилого и 
старческого возраста при широком круге нозологи-
ческих форм.

С 1997 г. важную роль в развитии гериатрической 
клинической фармакологии в нашей стране играют 
две кафедры — кафедра болезни старения ФДПО 
(заведующая — главный внештатный геронтолог 
Минздрава России, профессор Ткачёва Ольга Нико-
лаевна) и кафедра факультетской терапии им. ака-
демика А.И. Нестерова (заведующая — профессор 
Шостак Надежда Александровна) на базе Российско-
го геронтологического научно-клинического центра 
(РГНКЦ, в 2011 г. вошедшего в структуру РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова) и на базе ревматологическо-
го центра ГКБ №1 им Н.И. Пирогова Департамента 
здравоохранения г. Москвы («Первая Градская боль-
ница»), которым многие годы руководила главный 
ревматолог Москвы Коган Клара Марковна.

Эти центры, а также НИИ ревматологии РАН, 
которым долгие годы руководила академик РАМН 
Насонова Валентина Александровна (1923 — 2011), 
также играют важную роль в развитии подходов к 
рациональной фармакотерапии системных заболе-
ваний у гериатрических пациентов.

Специалисты НИИР им. В.А. Насоновой — Насо-
нов Евгений Львович, Балабанова Римма Михайлов-
на, Алексеева Людмила Ивановна и др. способствова-
ли появлению в России большого количества новых 
эффективных и безопасных лекарственных средств 
для лечения болезней у пожилых людей.

Крупные школы гериатрической клинической 
фармакологии были сформированы в Волгограде 
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главным внештатным специалистом клиническим 
фармакологом Минздрава России, академиком РАН 
Петровым Владимиром Ивановичем, а также в Ря-
зани (профессором Якушиным Сергеем Степанови-
чем) и в других регионах страны.

Центры развития фармакологии  
крайних возрастов в России

В настоящее время фармакологией и клиниче-
ской фармакологией крайних возрастов активно за-
нимаются сотрудники кафедры фармакологии педи-
атрического факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
(заведующий — Романов Борис Константинович) и 
кафедры общей и клинической фармакологии РУДН 
(заведующий — Зырянов Сергей Кенсаринович) [17]. 
Ведущими медицинскими организациями данного 
профиля в России являются ЦКБ с поликлиникой 
УДП России, РДКБ и РГНКЦ РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова, НМИЦ здоровья детей, ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева Минздрава России и другие медицинские и 
научные центры страны.

Основные проблемы и перспективы 
фармакологии крайних возрастов

Влияние возраста на фармакокинетику и фарма-
кодинамику лекарственных веществ обусловлено 
факторами общего и частного (индивидуального) ха-
рактера. В зависимости от возраста (общий фактор) 
могут изменяться прежде всего фармакокинетиче-
ские параметры лекарственных средств. Выделяют 
две категории крайних возрастов пациентов — дети и 
пожилые люди (65-74 года — «молодые пожилые», 75-
85 лет — «старые пожилые», свыше 85 лет — «очень 
пожилые»), для которых устанавливают особые ре-
жимы дозирования лекарственных препаратов.

Фармакодинамические свойства лекарственных 
средств в меньшей степени связаны с возрастом па-
циента, а проведение дополнительных клинических 
исследований в отдельных возрастных категориях 
(особенно у детей) является существенным бреме-
нем для разработчиков и держателей регистрацион-
ных удостоверений. Поэтому во всех странах мира 
регистрируется крайне мало отдельных средств для 
пожилых людей и особенно для детей. В 2019 г. в Го-
сударственном реестре лекарственных средств Рос-
сии было зарегистрировано всего 72 лекарственных 
средства (из 53,5 тысяч) с указанием «для детей» 
под 54 торговыми наименованиями, из них только 
2 препарата официально разрешены для примене-
ния у детей до 1 месяца. Для расширения возрастной 
категории пациентов для препаратов с уже утверж-
дёнными показаниями (кроме вакцин) — обычно 
используют «4-ступенчатый» дизайн исследований: 
взрослые / дети 12-18 лет / дети 6-12 лет / дети 2-6 
лет / дети в возрасте двух и менее лет.

По оценкам экспертов ВОЗ, для 75 % детских 
заболеваний не существует специальных педиа-
трических лекарственных препаратов, а более 50 % 
лекарственных препаратов, используемых в педи-
атрии, не разрешены к применению у детей или их 
назначают не по «разрешённым» показаниям («off-
label»). Исключение делается для детей, лечение ко-
торых предъявляет особые требования не столько 
к самому лекарственному веществу, сколько к его 
лекарственной форме. У детей предпочтительнее ис-
пользовать жидкие лекарственные формы, которые 
им легче принимать или которые можно добавлять 
в пищу при кормлении ребенка. Матрица оптималь-
ных лекарственных форм для детской популяции 
была предложена п. IX Протокола 61-го заседания 
Рабочей группы ЕАЭК по лекарственным средствам 
23-24 апреля 2019 г. (табл. 1 содержит исправленный 
авторами вариант).

Индивидуальные факторы (изменения массы тела 
и его компартментов, активность ферментов и транс-
портных систем, проницаемость тканевых барьеров 
и др.), влияющие на фармакокинетические параме-
тры (всасывание, транспорт, распределение, мета-
болизм, выведение) у детей и у пациентов пожилого 
возраста, в большинстве случаев требуют изменения 
дозировки в сторону уменьшения. Число таких фак-
торов чрезвычайно велико. Не следует пытаться ре-
шить такую сложную проблему самостоятельно или 
эмпирически. Не существует универсальных пра-
вил расчёта дозы, которые могли бы гарантировать 
эффективность и безопасность применения любых 
препаратов у детей (особенно у недоношенных ново-
рождённых) и у пожилых пациентов.

Правильно назначить зарегистрированный пре-
парат врач может только с учётом точного соблю-
дения требований инструкции по применению, 
стандартов медицинской помощи и клинических ре-
комендаций [18, 19].

Рациональный индивидуальный подход заклю-
чается в расчёте дозировки и режима применения 
на основе знаний фармакокинетики с поправкой 
на ожидаемую ответную реакцию и особенности 
пациента. Такими знаниями и опытом располагают 
только врачи, поэтому родителям или родственни-
кам пациентов не следует пытаться самостоятельно 
назначать лечение и определять режим применения. 
Это может привести к печальным последствиям.

На 16 июня 2019 г. база данных Уппсальского Цен-
тра международного мониторинга безопасности ле-
карственных средств VigiBase включала 20 270 500  
записей о случаях нежелательных реакций на ле-
карственные средства за 50 лет наблюдения, из них  
14 475 230 записей с установленным возрастом 
пациентов, в том числе более половины случаев  
(57,5 %) — у пациентов крайних возрастов.

Наиболее частой причиной побочного действия 
у детей являются противоинфекционные средства 
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системного действия (61,6 %); средства, регулирую-
щие функции нервной системы (13,2 %), и средства 
для лечения заболеваний кожи (10,5 %). У пожилых 
пациентов — средства для лечения опухолевых и им-
мунных заболеваний (22,4 %), сердечно-сосудистые 
средства (19,5 %) и средства, регулирующие функции 
нервной системы (16,5 %).

Дополнительным фактором риска для пациентов 
детского и пожилого возраста является полифарма-
кология — одновременное применение нескольких 
лекарственных средств. Количество пациентов с про-
явлениями побочных действий возрастает от пример-
но 10 %, когда принимается один препарат, до почти 
100 %, если больной принимает одновременно 10 ле-

Таблица 1
Применимость лекарственных форм (ЛФ) в педиатрии

Возрастные группы  
и пути введения  
Лекарственные формы

Недоношенные 
ново- 

рождённые

Доношенные 
новорождён-

ные (0-27 дней)

Младенцы  
и ясельная  

группа (28 дней 
— 23 месяца)

Дети Подростки 
(12-14  

и до 18 лет)
(2-5 
лет)

(6-11 
лет)

Пероральный путь введения
Таблетки 1 1 1 3 4 5
Жевательные таблетки 1 1 1 3 5 5
ЛФ для рассасывания 1 2 3 4 5 5
Капсулы 1 1 1 2 4 5
Раствор/Капли 2 4 5 5 4 4
Эмульсия/Суспензия 2 3 4 5 4 4
Шипучие ЛФ 2 4 5 5 4 4
Порошки 1 2 2 4 4 5

Назальный путь введения
Раствор/Капли 3 4 4 4 4 4
Мягкие ЛФ (мази и др.) 2 3 3 4 4 4

Ректальный путь введения
Суппозитории 4 5 5 4 3 2
Ректальные клизмы 5 4 4 3 3 2
Ректальные капсулы 2 3 4 4 4 3

Наружный/трансдермальный путь введения
Жидкие ЛФ 4 4 4 5 4 4
Мягкие ЛФ 4 4 4 5 5 5
Трансдермальный пластырь 1 2 2 4 4 5

Парентеральные пути введения
Раствор для в/в введения 5 4 4 4 4 3
Раствор для в/м введения 3 3 3 4 4 3
Раствор для п/к введения 4 4 4 4 4 3
Насосная система 5 4 4 4 4 3

Ингаляционный путь введения 
Небулайзер 2 3 4 5 4 3
Дыхательный ингалятор/спейсер 1 3 4 5 4 4
Порошковый ингалятор 1 1 3 4 5 5

Глазные лекарственные формы
Глазные капли 3 4 4 4 5 5
Мягкие ЛФ 2 3 4 4 4 4

Примечания: 1 — ЛФ не применима; 2 — ЛФ применима, но с определёнными сложностями; 3 — возможно применима, но не пред-
почтительна; 4 — ЛФ вполне применима; 5 — ЛФ предпочтительна.
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карственных средств. Перспективы развития фарма-
кологии крайних возрастов определяются ожидаемы-
ми демографическими изменениями — к 2050 г. доля 
лиц старше 65 лет в мире может увеличиться с 11 до 
22 %, а к 2100 г. — до 32 % и ростом соматической и 
психической коморбидности населения.
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ной статьи.
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Системная характеристика профиля безопасности 
лекарственных средств моноклональных антител, 

применяемых в ревматологической практике
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Аннотация. Моноклональные антитела — высокоэффективные лекарственные средства, совершившие прорыв в 
медицине. При оценке баланса «польза-риск» вопрос фармакобезопасности играет ключевую роль, тем не менее для мо-
ноклональных антител, с учётом их особенностей, этот вопрос остаётся изученным недостаточно. В статье представле-
на системная характеристика профиля безопасности лекарственных средств моноклональных антител, применяемых в 
ревматологической практике, на основании анализа базы данных спонтанных сообщений Федеральной службы по над-
зору в сфере здравоохранения. Отмечена большая настороженность российских практикующих специалистов в отно-
шении риска развития туберкулёзных инфекций по сравнению с их зарубежными коллегами. Спонтанных сообщений 
о развитии новообразований и отклонений лабораторных показателей, по нашим данным, напротив, регистрируется 
меньше. Целесообразно обратить внимание практикующих специалистов на особенности работы с изолированными 
отклонениями в исследованиях и сохранить настороженность в отношении проблем безопасности моноклональных 
антител в целом. Важно продолжать наблюдение для характеристики отсроченных нежелательных реакций (НР) типа D.

Ключевые слова: моноклональные антитела; мониторинг безопасности; фармаконадзор
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Abstract. Monoclonal antibodies are highly effective medications, which made a breakthrough in medicine. Taking into 

consideration the properties of monoclonal antibodies safety plays a key role in “risk-benefit” assessment. For monoclonal 
antibodies this remains studied insufficiently. The article presents a systemic characteristic of safety profile of monoclonal antibodies 
used in rheumatology, based on the database of spontaneous reports of the Federal Service for the Supervision of Healthcare. 
Specified greater alertness of Russian practitioners regarding the risk of developing tuberculosis infections in comparison to 
their foreign counterparts. Spontaneous reports of the development of neoplasms and deviations of laboratory tests, according to 
our data, on the contrary, are reported less. It is advisable to draw the attention of practitioners to the peculiarities of work with 
isolated deviations in laboratory tests and keep alert about the safety issues of monoclonal antibodies in general. It is important to 
continue monitoring to characterize delayed type D adverse drug reactions.

Keywords: monoclonal antibodies; safety monitoring; pharmacovigilance
For citations:
Philippova АV, Kolbin АS, Verbitskaya EV, Glagolev SV, Polivanov VA. Systemic characteristic of safety profile of 
monoclonal antibodies used in rheumatology practice. Kachestvennaya klinicheskaya praktika. 2019;2:75—84. (In Russ).  
DOI: 10.24411/2588-0519-2019-10075.



76 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

Введение

Основным направлением фармацевтической разра-
ботки последних лет стали биологические лекарствен-
ные средства — моноклональные антитела (МАБ) [1]. 
Первое МАБ (Muromonab-CD3) было зарегистриро-
вано в 1992 г., что стало началом эпохи таргетных био-
логических препаратов. Так, в декабре 2014 г. на тер-
ритории Соединенных Штатов Америки (США) было 
зарегистрировано 42 МАБ [2], а в 2018 г. — уже 80 [3]. 
Внедрение МАБ произвело переворот в различных об-
ластях медицины [4], в частности — с ингибиторами 
фактора некроза опухолей альфа (ФНОα) ассоцииру-
ют выраженные успехи в лечении ревматологических 
заболеваний [5—7]. В то же время опыт их примене-
ния ограничен как сроками наблюдения, так и вели-
чиной экспозиции. Кроме того, механизм действия 
изучаемых лекарственных средств (ЛС) направлен на 
подавление иммунной системы. По данным литерату-
ры, манифестация основных проблемы безопасности 
МАБ характеризуется нежелательными реакциями 
типов В (иммунологические реакции), С (развитие но-
вых заболеваний) и D (отсроченные, канцерогенные и 
тератогенные эффекты) [8]. С учётом указанных осо-
бенностей МАБ вопрос оценки рисков их применения 
представляет особую актуальность.

Цель

Целью настоящего исследования было проведение 
системной характеристики профиля безопасности 
лекарственных средств моноклональных антител.

Задачи

Для реализации указанной цели в исследовании 
были поставлены следующие задачи:
1.	 Разработать критерии отбора материала, подго-

товить имеющийся материал для анализа выбран-
ными методами;

2.	 На основании отобранного материала охаракте-
ризовать профиль безопасности лекарственных 
средств моноклональных антител по показате-
лям: частота, серьёзность, исходы и качественная 
характеристика нежелательных реакций;

3.	 Сделать выводы на основании полученных ре-
зультатов.

Материалы

Работу выполняли в 2016 — 2019 гг. в Федеральном 
государственном бюджетном образовательном уч-
реждении высшего образования «Первый Санкт-Пе-
тербургский государственный медицинский универ-
ситет имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Исследова-
ние спланировано как ретроспективное фармакоэпи-
демиологическое наблюдательное.

В анализ была включена информация по безо-
пасности применения ЛС международных непатен-
тованных наименований: адалимумаб, голимумаб, 
инфликсимаб, тоцилизумаб, цертолизумаб пэгол, 
этанерцепт, которая содержится в материалах спон-
танных сообщений (СС). Авторы работали с анони-
мизированными данными, полученными по запросу 
от Центра мониторинга эффективного, безопасно-
го и рационального использования лекарственных 
средств ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора 
за период 01.01.2009 — 08.05.2018 гг. Сведения о ре-
ализации указанных ЛС, необходимые для расчёта 
экспозиции, получены из базы данных IMS Health.

Методы
Информация по безопасности, полученная 

Росздравнадзором, была проанализирована и вне-
сена в базу данных, сформированную в программе 
Microsoft Office Excel 2013 с учётом задач настоящего 
исследования. Определение валидности СС прово-
дили по критериям, рекомендованным Правилами 
надлежащей практики фармаконадзора Евразий-
ского экономического союза [7]. Всем включённым 
в анализ случаям давалась оценка причинно-след-
ственной связи, которую проводили направители 
СС, сотрудники Росздравнадзора и мы. Оценка при-
чинно-следственной связи проведена с использова-
нием классификации ВОЗ (WHO-UMC). В анализ 
включали СС, для которых причинно-следственная 
связь хотя бы одной из указанных сторон оценена 
как «возможная», «вероятная» или «определённая». 
Симптомы нежелательных реакций (НР) были за-
кодированы с использованием стандартной анали-
тической системы кодирования, для этой цели был 
выбран Медицинский словарь для нормативно-пра-
вовой деятельности (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities (MedDRA)), версии 21.1 [9].

Расчёт экспозиции проводили по методике установ-
ленной суточной дозы, рекомендованной Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ), по формуле [10]:

где: 	 Р — количество пациенто-лет;
	 m — масса действующего вещества во всех ре-

ализованных упаковках препарата,
	 DDD (Defined Daily Dose) — установленная су-

точная доза, принята ВОЗ в качестве основы 
международной методологии для проведения 
статистических исследований в области по-
требления лекарственных средств; это сред-
няя поддерживающая суточная доза ЛС для 
взрослого человека массой тела 70 кг; может 
применяться для оценки и сравнительной оцен-
ки потребления ЛС на всех уровнях; позволяет 
сравнивать потребление ЛС одной группы меж-
ду собой; является некоторой нормирующей 
единицей для проведения такого сравнения.
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Серьёзными считали НР, приведшие к смерти, 
врождённым аномалиям или порокам развития, 
представлявшие угрозу жизни; требующие госпита-
лизации или приведшие к стойкой утрате трудоспо-
собности и (или) инвалидности [6]. Для определе-
ния частоты НР использовали классификацию ВОЗ: 
очень частые (возникающие более чем у 10 % паци-
ентов); частые (1 — 10 %); менее частые (0,1 — 1 %); 
редкие (0,01 — 0,1 %); очень редкие (менее 0,01 %) [9].

Критерии включения

Спонтанные сообщения, содержащие инфор-
мацию о применении ЛС адалимумаб, голимумаб, 
инфликсимаб, тоцилизумаб, цертолизумаб пэгол и 
этанерцепт, зарегистрированные Росздравнадзором 
в период с 01.01.2009 по 08.05.2018 гг.

Критерии невключения

Спонтанные сообщения, не удовлетворяющие 
критериям валидности, дублирующие СС. Валидны-
ми считались СС, имеющие все критерии валидно-
сти: идентифицируемый репортер, идентифицируе-
мый пациент, по меньшей мере один подозреваемый 
лекарственный препарат, по меньшей мере одна по-
дозреваемая НР. При отсутствии хотя бы одного из 
указанных критериев СС считалось невалидным [7].

Результаты

Всего за анализируемый период времени Росздрав-
надзором было зарегистрировано 1 510 первичных и 
повторных СС, содержащих информацию о НР при 
применении изучаемых МАБ. После исключения не-
валидных и дублирующих сообщений, а также совме-
щений информации в первичных и повторных сооб-
щениях была получена информация о 1 217 случаях 
развития НР при применении изучаемых МАБ.

Для группы МАБ в целом, а также для каждого из-
учаемого ЛС был проведён расчёт экспозиции и ча-
стоты возникновения НР. В табл. 1 представлено ко-
личество зарегистрированных случаев, экспозиция и 
частота сообщений об НР при применении МАБ.

Как видно из представленных в табл. 1 данных, 
самая высокая частота сообщений о НР зафиксиро-
вана у тоцилизумаба, самая низкая — у этанерцепта. 
Важно отметить, что для всех анализируемых МАБ 
частота сообщений о НР относится к градации «ча-
сто». Исключением является этанерцепт, частота со-
общений о НР которого является «нечастой».

Такие же расчёты были проведены для определе-
ния частоты сообщений о серьёзных НР, результаты 
представлены в табл. 2.

Как видно из представленных в табл. 2 данных, 
для СС о серьёзных НР сохраняются те же тенден-
ции, что и для СС о НР в целом: лидером по частоте 

возникновения серьёзных НР является тоцилизумаб 
(«часто»), в то время как ЛС с самой низкой частотой 
сообщаемости о серьёзных НР является этанерцепт 
(«нечасто»).

Далее аналогичным образом был проведён под-
счёт и оценка частоты репортирования критериев се-
рьёзности и исходов НР как изолированно для каж-
дого из изучаемых МАБ, так и для группы в целом. 
При расчёте частоты репортирования критериев се-
рьёзности и исходов в расчёт принимали данные о 
каждом заявленном симптоме НР, закодированным 
согласно правилам выбранной стандартной системы 
кодирования. В случае, если одно СС содержало ин-
формацию о нескольких симптомах, каждый из них 
анализировался изолированно с учётом индивиду-
ального критерия серьёзности и исхода. Результаты 
указанных расчётов представлены в табл. 3 и 4 соот-
ветственно.

Как видно из представленных в табл. 3 данных, са-
мым частым критерием серьёзности как для группы 
МАБ в целом, так и для каждого из изучаемых МАБ 
является «госпитализация», в то время как наименее 
частый критерий серьёзности — «утрата трудоспо-
собности».

Как видно из представленных в табл. 4 данных, 
чаще всего из известных исходов репортируются 
«улучшение состояния» и «выздоровление без по-
следствий». Самым редким исходом является «выз-
доровление с последствиями».

Для проведения качественной характеристики 
проблем безопасности применения МАБ был про-
ведён анализ терминов НР, закодированных специ-
ализированной стандартной системой. В случае, 
если одно СС содержало информацию о развитии 
нескольких событий, при проведении анализа такие 
события рассматривали изолированно за исклю-
чением случаев, когда они могут быть объединены 
согласно правилам кодирования. Результаты опреде-
ления частоты заявленных событий представлены в 
табл. 5.

Как видно из представленных в табл. 5 данных, 
наиболее часто направляются сообщения об НР, от-
носящиеся к системно-органным классам «Общие 
расстройства и нарушения в месте введения», «Ин-
фекции и инвазии», «Нарушения со стороны кожи и 
подкожных тканей» и «Нарушения со стороны орга-
нов дыхания, грудной клетки и средостения».

Для проведения более подробной характеристики 
были выбраны системно-органные классы (System 
Organ Class, SOC), представляющие особый интерес. 
Для этих классов был проведён более глубокий ана-
лиз с учётом подгрупп более низкого уровня — груп-
повых терминов высокого уровня (High Level Group 
Term, HLGT) и терминов высокого уровня (High 
Level Term, HLT). В табл. 6 представлены наиболее 
часто репортируемые HLGT и HLT системно-орган-
ных классов особого интереса.
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Таблица 3
Частота репортирования различных критериев серьёзности при применении МАБ

Частота СС по исходам (1: 100 000 (%))

ЛС/Исход ADA GOL IFX TOC CZP ETN Группа 
МАБ

Смерть 99 (0,10) 115 (0,12) 36 (0,04) 213 (0,21) 96 (0,10) 11 (0,01) 62 (0,06)
Угроза жизни 99 (0,10) 86 (0,09) 81 (0,08) 379 (0,38) 192 (0,19) 0 94 (0,09)
Утрата  
трудоспособности 10 (0,01) 86 (0,09) 7 (0,01) 24 (0,02) 48 (0,05) 11 (0,01) 14 (0,01)

Госпитализация 529 (0,53) 63 (0,20) 315 (0,31) 1 136 (1,14) 288 (0,29) 127 (0,13) 365 (0,37)
Иное значимое 
событие 81 (0,08) 126 (0,40) 274 (0,27) 686 (0,69) 96 (0,10) 106 (0,11) 248 (0,25)

Примечания: MАБ — моноклональное антитело, ЛС — лекарственное средство, ADA — адалимумаб, GOL — голимумаб, IFX — ин-
фликсимаб, TOC — тоцилизумаб, CZP — цертолизумаб пэгол, ETN — этанерцепт.

Таблица 1
Количество спонтанных сообщений,  

экспозиция и частота сообщений о нежелательных реакциях при применении изучаемых МАБ

ЛС Количество СС Экспозиция  
(пациенто-лет)

Частота СС  
(1: 10 000 (%)) Градация по ВОЗ

Адалимумаб 204 11 149 183 (1,83) Часто
Голимумаб 75 3 471 216 (2,16) Часто
Инфликсимаб 682 41 925 163 (1,63) Часто
Тоцилизумаб 191 4 227 452 (4,52) Часто
Цертолизумаб пэгол 29 2 078 140 (1,40) Часто
Этанерцепт 36 9 465 38 (0,38) Нечасто

Примечания: МАБ — моноклональное антитело, ЛС — лекарственное средство, СС — спонтанное сообщение, НР — нежелательная 
реакция, ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения.

Таблица 2
Количество спонтанных сообщений, содержащих информацию о случаях серьёзных НР,  

экспозиция и частота сообщений о серьёзных НР

ЛС Количество СС Экспозиция  
(пациенто-лет)

Частота СС  
(1: 10 000 (%)) Градация по ВОЗ

Адалимумаб 80 11 149 72 (0,72) Нечасто
Голимумаб 28 3 471 72 (0,81) Нечасто
Инфликсимаб 300 41 925 72 (0,72) Нечасто
Тоцилизумаб 93 4 227 220 (2,20) Часто
Цертолизумаб пэгол 15 2 078 73 (0,72) Нечасто
Этанерцепт 25 9 465 26 (0,26) Нечасто

Примечания: МАБ — моноклональное антитело, ЛС — лекарственное средство, СС — спонтанное сообщение, НР — нежелательная 
реакция, ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения.

Как видно из представленных в табл. 6 данных, НР, 
относящиеся к группе общих расстройств и наруше-
ний в месте введения, нарушений со стороны кожи и 
подкожных тканей, нарушений со стороны системы 
органов дыхания и иммунной системы, имеют им-
мунологическую природу и могут быть отнесены к 
типу В. НР, составляющие системно-органный класс 
«Инфекции и инвазии», отнесены к НР типа С.

Обсуждение

При интерпретации полученных результатов 
важно помнить о том, что они получены в условиях 
реальной медицинской практики. Качество такого 
рода данных, в том числе количество направляе-
мых СС, наряду с фармакологическим профилем ЛС 
определяется развитостью фармаконадзора ком-
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Таблица 4
Частота репортирования различных исходов при применении МАБ

Частота репортирования исходов (1: 100 000 (%))
ЛС/Исход ADA GOL IFX TOC CZP ETN Группа МАБ
Смерть 99 (0,10) 115 (0,12) 36 (0,04) 213 (0,21) 96 (0,10) 11 (0,01) 58 (0,06)
Выздоровление  
с последствиями 0 0 2 (0,002) 118 (0,12) 0 0 8 (0,01)

Состояние без изменений 404 (0,40) 259 (0,26) 112 (0,11) 615 (0,62) 337 (0,34) 21 (0,02) 188 (0,19)
Улучшение состояния 278 (0,28) 144 (0,14) 186 (0,19) 946 (0,95) 144 (0,14) 63 (0,06) 225 (0,23)
Выздоровление  
без последствий 296 (0,30) 230 (0,23) 267 (0,27) 1490 (1,49) 241 (0,24) 106 (0,11) 319 (0,32)

Не известно 601 (0,60) 980 (0,98) 801 (0,80) 875 (0,88) 433 (0,43) 169 (0,17) 690 (0,69)
Не применимо 152 (0,15) 432 (0,43) 222 (0,22) 260 (0,26) 144 (0,14) 11 (0,01) 194 (0,19)

Примечания: MАБ — моноклональное антитело, ЛС — лекарственное средство, ADA — адалимумаб, GOL — голимумаб, IFX — ин-
фликсимаб, TOC — тоцилизумаб, CZP — цертолизумаб пэгол, ETN — этанерцепт.

Таблица 5
Частота репортирования НР в зависимости от принадлежности к системно-органному классу по MedDRA

Системно-органный класс Частота (1: 100 000 (%))
Общие расстройства и нарушения в месте введения 669 (0,67)
Инфекции и инвазии 483 (0,48)
Нарушения со стороны кожи, подкожной клетчатки 382 (0,38)
Нарушения со стороны системы органов дыхания, грудной клетки и средостения 261 (0,26)
Нарушения со стороны нервной системы 221 (0,22)
Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 209 (0,21)
Повреждения, отравления и осложнения медицинских процедур 195 (0,21)
Нарушения со стороны крови и лимфатической системы 142 (0,19)
Нарушения со стороны иммунной системы 109 (0,14)
Нарушения со стороны мышечной и соединительнотканной системы 94 (0,11)
Нарушения со стороны сосудов 77 (0,09)
Нарушения со стороны сердца 76 (0,08)
Новообразования доброкачественные, злокачественные и неопределенные  
(включая кисты и полипы) 48 (0,08)

Нарушения со стороны органа зрения 40 (0,05)
Психические нарушения 33 (0,04)
Гепатобилиарные расстройства 28 (0,03)
Исследования 21 (0,03)
Нарушения со стороны метаболизма и питания 19 (0,02)
Нарушения со стороны почек и мочевыделительной системы 18 (0,02)
Хирургические вмешательства и иные медицинские процедуры 11 (0,01)
Нарушения, связанные с медицинским продуктом 10 (0,01)
Беременность, роды и перинатальный период 7 (0,01)
Нарушения со стороны половых органов и молочной железы 7 (0,01)
Врождённые, наследственные и генетические расстройства 3 (0,003)
Нарушения со стороны эндокринной системы 3 (0,003)
Нарушения со стороны органа слуха и лабиринтные расстройства 1 (0,001)
Социальные обстоятельства 0

Примечание: НЛР — нежелательная лекарственная реакция.
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пании и длительностью нахождения ЛС на рынке. 
В связи с этим при оценке полученной частоты НР 
необходимо учитывать, что это не истинная часто-
та НР, а частота их репортирования. Приведенные в 
статье расчёты частоты проведены без учёта недосо-
общаемости, поэтому они представляют лишь ори-
ентировочную характеристику профиля безопасно-
сти МАБ. Тем не менее, проведённое исследование 
позволяет выделить блоки осложнений, которые, по 
мнению врачей, требуют информирования регуля-
торного органа и индустрии.

Согласно полученным результатам, частота ре-
портирования НР относится к градации «часто», что 
в целом соответствует информации, представленной 
в референтных источниках изучаемых ЛС [11, 12].

Наши данные показали, что среди МАБ наи-
большее количество сообщений как об НР в це-
лом, так и о серьёзных НР зарегистрировано для 
тоцилизумаба. В литературе тоцилизумаб также 
характеризуют как ЛС, для которого свойственны 
более высокие риски развития различных проблем 
безопасности [13].

Таблица 6
Частота репортирования НР в зависимости от их принадлежности к полугруппам внутри SOC «Инфекции и инвазии»
SOC HLGT и HLT Частота (1: 100 000 (%))

Инфекции  
и инвазии

HLGT Инфекции, вызванные неуточненным агентом 217,11 (0,30)
HLT Инфекции NEC 34,57 (0,05)
HLT Инфекции нижних дыхательных путей и лёгких 69,14 (0,10)
HLT Инфекции верхних дыхательных путей 45,63 (0,06)
HLGT Микобактериальные инфекционные расстройства 164,56 (0,23)
HLT Атипичные микобактериальные инфекции 2,77 (0,004)
HLT Туберкулёзные инфекции 161,79 (0,22)

Общие  
расстройства  
и нарушения  
в месте  
введения

HLGT Реакции в месте введения 84,35 (0,12)
HLGT Изменения температуры тела 52,55 (0,07)
HLGT Общие системные расстройства 206,04 (0,28)
HLGT Терапевтические и нетерапевтические эффекты 313,90 (0,43)
HLT Терапевтические и нетерапевтические эффекты (искл. токсичность) 312,52 (0,31)

Нарушения  
со стороны 
кожи  
и подкожных 
тканей

HLGT Сосудистый отёк (ангиоэдема) и крапивница 78,82 (0,11)
HLT Сосудистые отёки (ангиоэдема) 34,57 (0,05)
HLT Крапивница 44,25 (0,06)
HLGT Нарушения со стороны эпидермы и дермы 268,27 (0,37)
HLT Дерматит и экзема 31,81 (0,04)
HLT Эритемы 60,84 (0,08)
HLT Зуд НКДР 52,55 (0,07)
HLT Сыпи, высыпания, экзантемы НКДР 63,61 (0,09)

Нарушения  
со стороны  
системы  
органов  
дыхания,  
грудной  
клетки  
и средостения

HLGT Бронхиальные нарушения (искл. новообразования) 19,36 (0,03)
HLT Бронхоспазм и обструкция 19,36 (0,03)
HLGT Дыхательные нарушения НКДР 157,64 (0,22)
HLT Нарушения дыхания 99,56 (0,14)
HLT Кашель и связанные с ним симптомы 19,36 (0,03)
HLT Симптомы и признаки со стороны верхних дыхательных путей 26,27 (0,04)
HLGT Нарушения со стороны верхних дыхательных путей (искл. инфекции) 27,66 (0,04)
HLT Ларингеальный спазм, отёк и обструкция 16,59 (0,02)

Нарушения 
со стороны 
иммунной 
системы

HLGT Аллергические расстройства 96,80 (0,13)
HLT Аллергические расстройства НКДР 58,08 (0,08)

HLT Анафилактические и анафилактоидные реакции 38,72 (0,05)

Примечания: НКДР — не классифицируемый в других рубриках; HLT «Терапевтические и нетерапевтические эффекты (искл. ток-
сичность)» составляют, главным образом, предпочтительные термины (Prefered Term, PT) «недостаточная эффективность ЛС» и 
«отсутствие эффективности ЛС».
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По нашим данным, лидирующим системно-орган-
ным классом для МАБ является «Общие расстройства 
и нарушения в месте введения». Согласующиеся дан-
ные получены Ma Z, и соавт. (2017), которые отме-
тили, что риск возникновения НР при применении 
МАБ выше, чем при применении малых молекул, что 
наблюдали за счёт группы реакций в месте введения 
(тип В) (Отношение шансов (ОШ) 2,93, 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 2,02 — 4,23) [14]. Нами отме-
чается также достаточно большая доля сообщений о 
недостаточной эффективности, которые также име-
ют иммунологическую природу и составляют тип 
В (312,52: 100 000 (0,31 %)), что характеризуется как 
«менее часто».

Описана возможность развития аутоиммунных 
нарушений, также входящих в тип В, при примене-
нии ингибиторов ФНОα [15]. По нашим данным, 
число сообщений о нарушениях со стороны иммун-
ной системы, в частности аутоиммунных нарушений, 
не свидетельствует о какой-либо опасности. Они 
составляют 5,05 % нарушений со стороны иммун-
ной системы и встречаются с частотой 5,53: 100 000 
(0,006 %), что характеризуется как «очень редко». В 
целом, наши данные согласуются с данными литера-
туры, согласно которым риск развития аутоиммун-
ных нарушений, в частности развития системной 
красной волчанки и волчаночного синдрома, харак-
терен для инфликсимаба и практически не характе-
рен для иных МАБ, ингибирующих ФНОα [16].

Описанные НР иммунологической природы отно-
сятся к типу В. Согласно приведённым в табл. 6 данным, 
частота сообщений о наиболее распространённых НР 
типа В — реакций в месте введения — составляет 1 219: 
100 000 (1,22 %), что соответствует градации «часто».

Многие авторы отмечают повышенный риск 
развития инфекционных осложнений МАБ. Эта 
НР впервые выявлена на стадии клинической раз-
работки [17], затем показана при проведении мета- 
анализов [18] и изучении регистра пациентов [19]. В 
данном SOC «Инфекции и инвазии» нами выделена 
наиболее высокая частота сообщений о туберкулёз-
ных инфекциях (161,79: 100 000; 0,16 %; «менее ча-
сто»), а также инфекциях нижних дыхательных пу-
тей и лёгких (69,14: 100 000; 0,07 %; «редко»). Схожие 
данные получены Dixon WG, и соавт. (2006), которые 
отмечали достаточно высокую частоту развития ми-
кобактериальных инфекций. Однако, согласно дан-
ным этих авторов, лидирующую позицию занимают 
инфекции нижних дыхательных путей [20]. Масhado 
MA, и соавт. (2013), присваивают высокий уровень 
риска инфекциям нижних дыхательных путей [21].

В литературе обсуждают риск прогрессирования 
вирусного гепатита В при применении ингибито-
ров ФНОα. Реактивация вирусного гепатита В, как 
правило, сопровождается увеличением аланинами-
нотрансфезары (АЛТ) в сыворотке крови [22]. По на-
шим данным, частота сообщений о вирусном гепати-

те как самостоятельном диагнозе классифицируется 
как «очень редко» высокой (1,38: 100 000; 0,001 %). 
Тем не менее, важное место для группы МАБ зани-
мают сообщения об НР системно-органного класса 
«Исследования», в рамках которого чаще остальных 
репетируются случаи нарушений функции печени 
(23,51: 100 000; 0,02 %; «редко»), в частности — повы-
шения печёночных ферментов.

Отмечается, что применение ингибиторов ФНОα 
ассоциировано с увеличением уровня печёночных 
ферментов в плазме крови [5], которое не всегда 
имеет клиническое значение [23]. Зафиксированы 
случаи лекарственно-индуцированного поврежде-
ния печени, ассоциированные с МАБ [24], а также 
тот факт, что применение МАБ может утяжелить 
предсуществующие заболевания печени [25]. Наши 
данные не подтверждают высокий риск повышения 
печёночных ферментов. Это может быть объяснено 
возможным отсутствием клинических симптомов и 
сравнительно небольшим увеличением показателей 
(превышение нормы в 2-3 раза), что в указанном 
сочетании может быть недостаточно для возникно-
вения настороженности у практикующих специали-
стов. Отсутствие настороженности, на наш взгляд, 
может быть обусловлено отсутствием клинических 
руководств по работе с отклонениями лабораторных 
данных в рутинной медицинской практике, анало-
гичных шкале СТС-АЕ [26]. Инфекционные ослож-
нения и случаи лекарственного повреждения пече-
ни относятся к типу С. Наиболее распространённые 
виды инфекционных осложнений, представленные в 
табл. 6, имеют частоту сообщаемости 381,66: 100 000 
(0,38 %), что относится к градации «менее часто».

Также к типу С относятся новые заболевания, 
возникающие при применении МАБ, в частности 
демиелинизирующие заболевания. Приведена ин-
формация о случаях развития демиелинизирующих 
заболеваний [27], ассоциированных с МАБ. Наши 
данные подтверждают вероятность возникновения 
данного вида НР. Нами зафиксирована частота со-
общений о случаях дискинезий, двигательных рас-
стройств и тремора (кроме врождённого) и демиели-
низирующих заболеваний 42,87: 100 000 (0,04 %), что 
классифицируется как «редко». Кроме того, по нашим 
данным, сообщения о нарушениях со стороны нерв-
ной системы занимают одно из лидирующих мест в 
структуре нежелательных лекарственных реакций. 
Схожие результаты были получены при изучении 
датского реестра пациентов, получающих МАБ для 
лечения ревматоидных заболеваний, DANBIO — ча-
стота демиелинизирующих нарушений у пациентов, 
получающих МАБ, превышала таковую в общей по-
пуляции (ОШ 3,91, 95 % ДИ 1,47 — 10,42) [28].

Прогрессирование сердечной недостаточности 
(СН) при применении МАБ — тип С — не подтверж-
дено результатами настоящего исследования. Наши 
данные зафиксировали частоту репортирования 
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случаев СН 8,30: 100 000 (0,008 %), что классифи-
цируется как «очень редко». Научные публикации 
также неоднозначно характеризуют данный вопрос. 
Имеются сведения о том, что этанерцепт не ока-
зывает влияния на течение СН [29], в то время как 
инфликсимаб способен ухудшать течение СН III-IV 
классов по Нью-Йоркской классификации (NYHA) 
[36]. Имеются также сведения о том, что ингибиторы 
ФНОα не оказывают влияния на течение СН и даже 
способны улучшать её течение [30].

В качестве одного из основных рисков примене-
ния МАБ отмечают развитие НР типа D — новообра-
зований [31], в частности лимфом [32, 33], злокаче-
ственных меланом [34] и немеланомного рака кожи 
[35]. Согласно нашим данным, сообщения о новоо-
бразованиях не вошли в число лидеров: их частота 
составила 48,40: 100 000 (0,08 %), что характеризует-
ся как «редко». Такой результат может быть связан с 
особенностями заболевания, для лечения которого 
назначают МАБ. Согласно результатам исследования 
реестров пациентов, применение моноклональных 
антител, ингибирующих ФНОα, не увеличивает риск 
развития новообразований у пациентов, страдающих 
анкилозирующим спондилитом. По данным публи-
каций, частота новообразований в данной популя-
ции не превышает таковую в целом в популяции [35], 
и в группе пациентов с анкилозирующим спондили-
том, не получающих биологическую терапию [36]. 
Имеются данные об отсроченном развитие НР в виде 
новообразований, в частности, такой срок для разви-
тия лимфом у детей составил в исследовании 30 меся-
цев. Также описана необходимость более длительного 
периода наблюдения, в частности, срок наблюдения 
15  лет называют недостаточным [37]. Срок наблюде-
ния в нашем исследовании составил 10 лет, следова-
тельно, нельзя исключить выявление указанного риска 
в течение ближайших лет, что подчеркивает важность 
проведения мониторинга безопасности МАБ.

Выводы

Полученные результаты в целом соответствуют 
мировым представлениям о безопасности изучаемых 
МАБ. Тем не менее, необходимо делать поправку на 
особенности метода спонтанных сообщений, кото-
рый скорее характеризует настороженность направи-
телей в отношении определённых проблем безопасно-
сти, и создает лишь ориентировочное представление 
об истинном профиле безопасности ЛС.

Самую большую долю среди полученных сообще-
ний составляют НР типа В, которые репетируются 
«часто». Большая доля реакция типа В представлена 
реакциями в месте введения и случаями недостаточ-
ной эффективности, в то время как СС об аутоиммун-
ных нарушениях составили незначительную часть.

Сообщения об НР типа С регистрируются «ме-
нее часто». Большинство зафиксированных НР дан-
ного типа — микобактериальные инфекционные 
осложнения. Отмечено преобладание туберкулез-
ных инфекций по сравнению с иными инфекцион-
ными осложнениями, что отличает наши данные от 
международных. Этот факт может свидетельство-
вать об относительно большей настороженности 
российских практикующих специалистов в отно-
шении туберкулёзных инфекций по сравнению с 
их зарубежными коллегами. Иные вновь возник-
шие заболевания — демиелинизирующей природы 
и развитие и прогрессирование СН — по нашим 
данным репортируются «редко» и «очень редко» 
соответственно. Частота сообщений об отклонени-
ях со стороны печёночных ферментов ниже, чем по 
литературным данным. Это может быть связано с 
недостаточным вниманием практикующих специа-
листов к изолированным отклонениям лаборатор-
ных показателей ввиду недостаточной насторожен-
ности.

Сообщения о новообразованиях (тип D) фикси-
руются «редко». Небольшое количество таких сооб-
щений может быть обусловлено недостаточной дли-
тельностью наблюдения (10 лет).

Несмотря на то, что метод спонтанных сообще-
ний обладает ограничениями в отношении харак-
теристик истинного профиля безопасности ЛС, он 
позволяет определить характер настороженности 
врачей в отношении МАБ. Это важно при локализа-
ции программ управления рисками МАБ. По нашему 
мнению, для повышения качества данных, получае-
мых методом спонтанных сообщений, целесообраз-
но обратить внимание практикующих специалистов 
на особенности работы с изолированными отклоне-
ниями в исследованиях, а также сохранение насторо-
женности в отношении проблем безопасности МАБ 
в целом. Важно продолжение наблюдения за паци-
ентами, получившими МАБ, для характеристики от-
сроченных НР типа D.

Представляется целесообразным дальнейшее 
проведения мониторинга безопасности МАБ как ме-
тодом спонтанных сообщений, так и иными, более 
точными методами.
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Ассоциация антихолинергической когнитивной нагрузки 
с назначением потенциально не рекомендованных 
лекарственных средств и частотой госпитализации 

пациентов пожилого и старческого возраста
Аль-Раджави А.M.1, Зырянов С.К.1,2, Ушкалова Е.А.1, Бутранова О.И.1, Переверзев А.П.3

1 — Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский 
университет дружбы народов» (Медицинский институт), Москва

2 — Государственное бюджетное учреждение города Москвы «Городская клиническая больница № 24 Департамента 
здравоохранения города Москвы», Москва

3 — ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

Аннотация. Актуальность. Практика фармакотерапии пациентов пожилого и старческого возраста характеризует-
ся достаточно широким применением лекарственных средств с антихолинергическими свойствами. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что совокупная антихолинергическая когнитивная нагрузка коррелирует с риском развития не-
желательных явлений и может служить фактором повышения частоты госпитализации в данной категории пациентов. 
Цель. Изучить распространённость назначения антихолинергических препаратов в популяции пациентов пожилого и 
старческого возраста, проанализировать факторы, ассоциированные с антихолинергическим когнитивным бременем. 
Методы. Был проведён ретроспективный фармакоэпидемиологический анализ данных медицинской документации 
401 пациента ≥65 лет, проходившего лечение в стационарных учреждениях г. Москвы в период с 1 июня по 30 декабря 
2017 года. Антихолинергические препараты идентифицировались с использованием шкалы когнитивной антихолинер-
гической нагрузки, Anticholinergic Cognitive Burden Scale (АСВ) [Anticholinergic cognitive burden scale. Aging Brain Care. 
2012 Update Developed by the Aging Brain Program of the Indiana University Center for Aging Research]. Статистический 
анализ включал бинарную логистическую регрессию для определения факторов, связанных с применением антихоли-
нергических препаратов в исследуемой популяции. Данные представлены с использованием отношения шансов с 95 % 
доверительными интервалами (95 % ДИ). Результаты. Анализ включал данные 401 пациента, средний возраст составил 
77,4 (+7,2) года, 72,1 % были женщины, медиана (IQR) числа сопутствующих заболеваний на одного пациента — 3 (0-5), 
медиана числа лекарственных назначений на одного пациента — 2 (0-4). Наиболее распространённые патологические 
состояния включали хроническую сердечную недостаточность, гипертонию, цереброваскулярные заболевания, ише-
мическую болезнь сердца. Полипрагмазия наблюдалась у 36,7 % пациентов. Антихолинергическая нагрузка согласно 
шкале АСВ была обнаружена у 41,9 % пациентов (ДИ 95 %: 41,1-42,7). Средний балл по шкале ACB составил 0,71 ± 0,06 
(IQR 1-7). Чаще всего отмечалось назначение следующих групп препаратов с антихолинергическими свойствами: сер-
дечно-сосудистые лекарственные средства — 51,47 %, пероральные антикоагулянты — 23,4 %. Вероятность воздействия 
ACB составила 1,47 (ДИ 95 % = 1,33-1,63). Назначение препаратов с антихолинергической нагрузкой не было связано 
с увеличением частоты госпитализации (ОШ: 0,83, р=0,089). Пациенты с баллом по шкале АСВ, отличным от 0, имели 
более высокие показатели назначения потенциально не рекомендованных лекарственных средств (ПНЛС) (ОШ: 1,29, 
p=0,02). Была выявлена ассоциация полипрагмазии с высокими показателями по шкале ACB (p=0,001). Не было обнару-
жено связи антихолинергической нагрузки c пропуском назначения потенциально показанных пациенту ЛС (ППЛС), 
с возрастом и полом пациентов. Выводы. Анализ фармакотерапии пациентов пожилого и старческого возраста проде-
монстрировал высокие показатели распространённости назначения препаратов с потенциальными антихолинергиче-
скими эффектами, согласно данным экспериментальных исследований по оценке связывания ЛС с М-холинорецепто-
рами (группа препаратов уровня 1 по шкале АСВ, оцениваемая в 1 балл). Не было выявлено ассоциации назначения 
антихолинергических препаратов с повышением риска госпитализаций и числом сопутствующих заболеваний.

Ключевые слова: антихолинергическая когнитивная нагрузка; пациенты пожилого и старческого возраста; 
полипрагмазия; фармакоэпидемиология
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Association of anticholinergic cognitive load with the appointment of potentially not recommended drugs  
and the frequency of hospitalization of elderly and senile patients
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1 — Peoples’ Friendship University of Russia, Medical Institute, Moscow
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Abstract. Actuality. The pharmacotherapy practice in elderly and senile patients is characterized by a widespread use of drugs 
with anticholinergic properties. Available data indicate that the combined anticholinergic cognitive burden correlates with the 
risk of adverse events and may serve as a factor in increasing the frequency of hospitalization in elderly patients. Objective. To 
examine the prevalence of anticholinergic medications and factors associated with anticholinergic cognitive burden in this study 
population. Methods. A retrospective pharmacoepidemiological analysis of medical records of 401 patients ≥65 years of age, 
hospitalized in Moscow in the period from 1st of June to 30th of December, 2017, was performed. Anticholinergic drugs were 
identified using Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB) [Anticholinergic cognitive burden scale. Aging Brain Care. 2012 
Update Developed by the Aging Brain Program of the Indiana University Center for Aging Research]. Binary logistic regression 
was applied to identify significantly the factors associated with anticholinergic medication use in the study population. Data were 
presented using odds ratios with 95 % confidence intervals. Results. Four hundred one patients were included in the analysis, 
with a mean age of 77.4 (±7.2) years, 72.1 % were female, the median (IQR) of comorbidities per patient was 3 (0-5), the median 
of the number of prescribed medications per patient was 2 (0-4). The most common pathological conditions included chronic 
heart failure, hypertension, cerebrovascular disease, coronary heart disease. Polypharmacy was observed in 36.7% of patients. 
according to the ACB scale, 41.9 % of patients were exposed to ACB-contributing medicines (95 % CI: 41.1-42.7). Mean ACB 
score was 0.71 ± 0.06 (IQR 1-7). The most commonly prescribed ACB- contributing medications were cardiovascular agents —  
51.47 %; and oral anticoagulants — 23.4 %. The odds of ACB exposure was 1.47 (CI 95 % = 1.33-1.63). The prescription of 
drugs with anticholinergic burden was not associated with an increase in the frequency of hospitalization (OR: 0.83, p = 0.089). 
Patients with ACB>0 had higher levels of potentially inappropriate medications (PIMs) (OR: 1.29, p = 0.02). An association 
of polypharmacy with high ACB scores was found (p = 0.001). No association was observed between potentially prescribing 
omission (PPOs), age and gender with Anticholinergic burden (ACB). Conclusions. Pharmacotherapy analysis of elderly and 
senile patients showed high prevalence rates of prescribing drugs with potential anticholinergic effects of level 1 according to ACB 
scale). There was no association between prescribing anticholinergics with an increased risk of hospitalization and the number of 
concomitant diseases.

Keywords: anticholinergic cognitive load; elderly and senile patients; polypharmacy; pharmacoepidemiology
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Актуальность

Увеличение продолжительности жизни населения 
является мировой тенденцией, что приводит к пре-
обладанию в структуре патологии хронических забо-
леваний. Пациенты пожилого и старческого возраста 
характеризуются высокой степенью коморбидности, 
что обусловливает необходимость одновременного 
назначения лекарственных препаратов из различ-
ных групп. В гериатрической практике полипрагма-
зия является одним из критических факторов, спо-
собствующих возникновению побочных эффектов 
лекарственных средств и оказывающих непосред-
ственное влияние на качество жизни пациентов, ча-
стоту госпитализаций и уровень смертности. В ряду 
часто назначаемых пациентам пожилого и старче-
ского возраста препаратов важную нишу занимают 
лекарственные средства с антихолинергическими 
свойствами. В основном это препараты, обладающие 
свойствами антагонистов мускариновых рецепторов, 

такие как анальгетики, спазмолитики и антипаркин-
сонические средства [1, 2]. Антихолинергические по-
бочные эффекты характерны для антигистаминных, 
антиаритмических препаратов, антидепрессантов и 
ряда антипсихотических средств [3]. Опубликован-
ные данные свидетельствуют о постепенном накопле-
нии доказательств взаимосвязи между применением 
препаратов с антихолинергическими свойствами и 
повышением риска возникновения побочных эф-
фектов лекарственных средств, а также повышением 
частоты госпитализаций в популяции пациентов по-
жилого и старческого возраста [4, 6].

Совокупная антихолинергическая когнитивная 
нагрузка является достаточно точным предиктором 
риска развития нежелательных явлений [7]. Неже-
лательные лекарственные явления, в том числе свя-
занные с антихолинергическими свойствами пре-
паратов, имеют максимальный риск возникновения 
в случае полипрагмазии. Полипрагмазия, согласно 
данным опубликованных работ, может быть опреде-
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лена как одновременный приём 5-9 препаратов, ги-
перполипрагмазия — как приём более 10 препаратов 
[8]. Мультиморбидность и полипрагмазия, являясь 
типичными для популяции пациентов пожилого и 
старческого возраста, обусловливают высокую ве-
роятность воздействия антихолинергических препа-
ратов, что может приводить к неблагоприятным ис-
ходам лечения вследствие повышенной уязвимости 
пациентов данной возрастной группы к побочным 
эффектам данных лекарственных средств [9, 10, 12]. 
Анализ потребления препаратов с антихолинергиче-
скими свойствами пациентами пожилого и старче-
ского возраста является одним из значимых инстру-
ментов повышения безопасности фармакотерапии. 
Опубликованные исследования свидетельствуют, 
что указанные лекарственные средства способны 
увеличивать риски заболеваемости и смертности, 
повышать продолжительность пребывания в стаци-
онаре, а также приводят к функциональным нару-
шениям, прежде всего в когнитивной сфере [6, 11]. 
В гериатрической практике принципиальное значе-
ние имеют как периферические, так и центральные 
побочные эффекты антихолинергических средств 
[1, 3, 12]. Препараты с подобными характеристика-
ми не должны назначаться в широкой практике па-
циентам пожилого и старческого возраста согласно 
данным Американского гериатрического общества 
(American Geriatrics Society, AGS), обновлённым кри-
териям Бирса (Вeer’s), критериям STOPP / START, 
перечня PRISCUS в Германии [13, 14]. Препараты с 
антихолинергическими свойствами способствуют 
повышению рисков госпитализации пациентов по-
жилого и старческого возраста, увеличивая число 
нежелательных побочных реакций [15, 16].

Одним из наиболее информативных инструмен-
тов оценки общей антихолинергической нагрузки 
является шкала Антихолинергической когнитивной 
нагрузки (ACB), которая классифицирует препараты 
в зависимости от выраженности антихолинергиче-
ских свойств по трём категориям с присвоением счё-
та 1, 2, либо 3 балла [17, 18]. Адекватная оценка пара-
метров антихолинергической нагрузки на пациента 
может предупредить лечащего врача о необходимо-
сти пересмотра схемы фармакотерапии для сниже-
ния риска побочных эффектов.

Критерии STOPP / START, включающие препа-
раты, не рекомендованные для применения в попу-
ляции пациентов пожилого и старческого возраста, 
были расширены в версии 2014 г. за счёт средств с 
антихолинергической активностью [19]. В практи-
ческом здравоохранении Российской Федерации в 
данный момент отсутствует достоверная информа-
ция о распространённости назначений препаратов 
с антихолинергическими свойствами в популяции 
пациентов пожилого и старческого возраста. Дан-
ные мировой практики демонстрируют результаты 
исследований, включавших пациентов в возрасте 

65 лет и старше, с отсутствием стратификации в за-
висимости от методов лечения и структуры популя-
ции пациентов. Опубликованные данные, в целом, 
показали неубедительные результаты с точки зрения 
оценки взаимосвязи назначения препаратов с анти-
холинергическими свойствами с полипрагмазией, 
ошибками фармакотерапии и возможными небла-
гоприятными исходами [20, 21], ряд исследований 
отмечает ассоциацию полипрагмазии либо ошибок 
фармакотерапии с повышением частоты госпитали-
заций или смертностью [20], другие работы демон-
стрируют отрицательный результат [21].

Цели: изучить распространённость назначения 
антихолинергических препаратов в популяции па-
циентов пожилого и старческого возраста, проана-
лизировать факторы, ассоциированные с антихоли-
нергическим когнитивным бременем.

Методы

Дизайн работы — ретроспективное фармакоэ-
пидемиологическое исследование, включавшее дан-
ные медицинской документации пациентов ≥65 лет, 
проходивших лечение в двух стационарах г. Москвы 
(российском геронтологическом научно-клини-
ческом центре (РГНКЦ) и в ГКБ № 24) в период с  
1 июня по 30 декабря 2017 года. Критерий включе-
ния — возраст ≥65 лет, включение осуществлялось 
последовательным образом. Итоговый анализ вклю-
чал данные 401 пациента. Собирались социо-демо-
графические данные, данные о фармакотерапии, 
предшествующей моменту госпитализации, данные 
о сопутствующей патологии, анамнестическая ин-
формация о частоте госпитализаций за период три 
года до момента включения в исследование. Стати-
стический анализ осуществлялся на базе стандарти-
зированной формы сбора данных (Microsoft Excel® 
2016). Идентификация препаратов с антихолинер-
гическими свойствами проводилась при помощи 
обновлённой версии шкалы Антихолинергической 
когнитивной нагрузки (ACB) 2012 года [17, 18], рас-
пределяющей препараты по трём группам в зависи-
мости от выраженности данных свойств. Препараты, 
которым присваивается 1 балл (уровень 1), харак-
теризуются как имеющие потенциальные антихо-
линергические эффекты согласно эксперименталь-
ным исследованиям; препараты, оценивающиеся в 
2 балла (уровень 2) — препараты, обнаруживающие 
антихолинергические нежелательные побочные ре-
акции при использовании в высоких дозах согласно 
результатам клинических исследований; в 3 балла 
(уровень 3) — препараты, обнаруживающие явные 
антихолинергические нежелательные побочные ре-
акции при использовании в средних дозах согласно 
результатам клинических исследований [17, 18]. На 
основании полученных данных производился рас-
чёт антихолинергической нагрузки на пациента. Для 
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оценки коморбидности использовался расчёт индек-
са коморбидности Чарлсона.

Статистический анализ включал методы описа-
тельной статистики (характеристики исследуемой 
популяции). Категориальные данные представле-

ны в виде частот и процентов, непрерывные пере-
менные представлены в виде медианы, с указанием 
межквартильного диапазона, IQR (25—75-й перцен-
тиль). Критерий Шапиро-Уилка использовался для 
проверки нормальности, χ2 Пирсона применялся для 

Таблица 1
Характеристики исследуемой популяции

Параметр N,  
(%)

Среднее  
(± станд. откл.)

Медиана  
(IQR)

Женский пол 289 (72,1)  
Распределение пациентов по отделениям
Кардиологическое отделение 
Терапевтическое отделение 
Неврологическое отделение

227 (56,2) 
130 (32,3) 
44 (10,9)

Распределение пациентов по возрастным группам
65-74 
75-84 
≥85

140 (34,9) 
189 (47,1) 

72 (18)
Средний возраст — 77,4 (±7,2) 77 (72—82)
Частота госпитализации за период 3 года до момента 
включения в исследование 
1 
2 
≥3

254 (63,3) 
87 (21,7) 
60 (15)

1,6 (±1,1)

Полипрагмазия до момента госпитализации 150 (37,4)
Количество препаратов, принимаемых 1 пациентом — 3,8 (±2,6) 3(1-5)
Средний балл по шкале ACB — 0,71 (±1,1) 0,00(0-1)
Пациенты с нулевым значением по шкале ACB 233 (58,1)
Пациенты с ненулевым значением по шкале ACB 
C назначением препаратов уровня 1 
C назначением препаратов уровня 2 
C назначением препаратов уровня 3 

100 (24,9) 
43 (10,7) 
25 (6,2)

Число госпитализаций на одного пациента 1,6 (±1,1)
Сопутствующие заболевания.  
Количество хронических состояний — 3,2 (±2,93) 3 (0—5)
Значение индекса коморбидности Чарлсона 
3-5 
≥6

211(52,7) 
190(47,3)

5,69 (±1,8) 5(4-7)

Данные о сопутствующей патологии
Артериальная гипертензия 131 (32,7) — —
Аритмия 11 (28,4) — —
Хроническая сердечная недостаточность 143 (35,7) — —
Ишемическая болезнь сердца 100 (24,9) — —
Цереброваскулярные заболевания 131 (32,7) — —
Миокардит 27 (6,7) — —
Артропатия 51 (12,7)
Дегенеративные заболевания позвоночника 44 (11,)
Энцефалопатия 45 (11,2)
Варикозное расширение вен нижних конечностей 42 (10,5)
Сахарный диабет 61 (15,2) — —
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анализа подгрупп. Разница между средними значе-
ниями нормально распределённых переменных была 
определена с использованием t-критерия парных вы-
борок (количество регулярных препаратов, общее 
количество препаратов) и U-критерия Манна-Уитни. 
Критерий суммы рангов Краскела-Уоллиса исполь-
зовался для проверки существенной разницы меж-
ду возрастными подгруппами. Отношение шансов 
(OR) рассчитывалось с использованием кросс-та-
блиц и оценок риска анализируемых параметров. 
Полиномиальный и двухфакторный логистический 
регрессионный анализ использовался для оценки 
статистически значимого влияния смешанных пе-
ременных, в качестве ковариат использовались воз-
раст, пол, количество лекарственных препаратов и 
сопутствующие заболевания. Данные представлены 
с использованием ОШ с 95% доверительными интер-
валами (95% ДИ). Основная цель этого исследования 
состояла в проверке нулевой гипотезы, утверждаю-
щей отсутствие связи между полипрагмазией, анти-
холинергической нагрузкой, назначением потенци-
ально не рекомендованных лекарственных средств, 
пропуском назначения потенциально показанных 
пациенту лекарственных средств, индексом комор-
бидности Чарлсона.

Результаты

Характеристики пациента

Характеристики исследуемой популяции (n — 401) 
приведены в табл. 1. Двести двадцать семь пациентов 
(56,7  %) были госпитализированы в кардиологиче-
ское отделение, сто тридцать (32,4 %) в терапевтиче-
ское отделение, сорок четыре (10,9 %) в неврологиче-
ское отделение. Средняя частота госпитализаций за 
период три года до момента включения в исследова-
ние составила 1,6 (±1,1), единственная госпитализа-
ция отмечалась у 63,3  % пациентов, у 21,7  % — две 
эпизода, у 15 % — три и более. Пациенты, включённые 
в исследование, имели медиану возраста 77 лет (IQR, 
72—82) года, общий диапазон 65—94 года. 72,1  %  
пациентов составляли женщины. 44  % пациентов 
имели четыре и более хронических заболевания, сре-
ди которых преобладали хроническая сердечная не-
достаточность (35,7 %), ишемическая болезнь сердца 
(33,7 %), артериальная гипертензия (32,7 %), церебро-
васкулярные заболевания (32,7 %), аритмия (28,4 %) и 
сахарный диабет (15,2 %). Среднее число назначений 
препаратов на одного пациента составило 3,5±0,14. 
У 37,4 % пациентов отмечалось назначение ≥5 ле-
карственных средств. Наиболее распространённые 
назначения включали антигипертензивные средства, 
антиагреганты, диуретики, гиполипидемические 
препараты и гипогликемические средства.

В версии шкалы АСВ 2012 г. приведено 98 пре-
паратов, из них в практике российского здравоох-

ранения встречается 58. В исследуемой популяции 
пациентов было обнаружено назначение 15 препа-
ратов с антихолинергическими свойствами. У 168 
(41,8 %) пациентов было отмечено назначение пре-
паратов, обладающих антихолинергическими свой-
ствами. Средний балл по шкале ACB составил 0,71 ± 
0,06 (IQR 1-7). У 6,2 % пациентов балл ACB составил 
≥3 (4,0 ± 1,3, IQR 3-10). Наибольшее число назначе-
ний препаратов с антихолинергическими свойства-
ми было отмечено в группе сердечно-сосудистых 
средств (58,2 %). Сердечно-сосудистые препараты с 
антихолинергическими свойствами, назначение ко-
торых было обнаружено в исследуемой популяции 
пациентов, включали атенолол, каптоприл, дигок-
син, изосорбид, метопролол и нифедипин.

Таблица 2
Препараты с антихолинергической нагрузкой, 

назначенные пациентам пожилого  
и старческого возраста (n — 168)

Препарат с антихолинергическими 
свойствами согласно шкале АСВ % назначений

атенолол 5,7
варфарин 13,4
диазепам 1,5
дигоксин 10,7
изосорбид динитрат 14,3
каптоприл 7,8
лоперамид 1,5
метопролол 12,4
нифедипин 12,4
теофиллин 1,5
фуросемид 10,2
карбамазепин 2
амитриптилин 3,5
хлорфенирамин 1,1
ранитидин 2

Большинство из назначенных препаратов с анти-
холинергическими свойствами относились к уровню 
1 (95 %) по шкале АСВ, карбамазепин был единствен-
ным назначением уровня 2 (2,3 %), из назначений 
препаратов 3 уровня были отмечены амитриптилин 
и хлорфенирамин (3,3 %).

Анализ пациентов пожилого и старческого возрас-
та, получавших препараты с антихолинергической на-
грузкой, выполненный по подгруппам в зависимости 
от балла по шкале АСВ (0, 1, ≥2), обнаружил, что более 
высокий балл отмечался в популяции пациентов более 
пожилого возраста с большим числом сопутствующих 
заболеваний и большим числом лекарственных назна-
чений. Необходимо отметить значительное повыше-
ние числа назначений ПНЛС у пациентов, получавших 
препараты с антихолинергической активностью.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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Таблица 3
Характеристики исследуемой популяции пациентов в зависимости от балла по шкале АСВ

Параметр Балл по шкале  
ACB — 0 (n=233)

Балл по шкале  
ACB — 1 (n=100)

Балл по шкале  
ACB ≥2 (n=68) p

Число госпитализаций за 3 года до включения  
в исследование, среднее (± станд. откл.) 1,7 (0,97) 1,7 (1,5) 1,6 (1,1) 0,7

Женский пол, (n, %) 171 (73,4) 72 (72) 46 (67,6) 0,7
Возраст, годы, среднее (± станд. откл.) 77 (6,6) 78 (7,6) 79 (8,2) 0,05
Среднее количество лекарственных препаратов 
на 1 пациента (± станд. откл.) 3 (2,0) 5 (2,5) 5,5 (2,9) 0,001

Среднее число ПНЛС среднее (± станд. откл.) 0,5 (1) 0,8 (1,3) 0,72 (1,0) 0,02
Среднее число ППЛС, среднее (± станд. откл.) 1,7 (1,5) 1,5 (1,5) 1,5 (1,18) 0,52
Индекс коморбидности Чарлсона, среднее зна-
чение (± станд. откл.) 5,7 1,7) 5,7(1,7) 5,7 (2,2) 0,93

Среднее число сопутствующих заболеваний (+ 
станд. откл.) 3,1 (2,7) 3,5 (2,9) 3,0 (3,4) 0,52

Артериальная гипертензия (n, %) 84 (36,1) 33 (33) 14 (20,6) 0,057
Ишемическая болезнь сердца (n, %) 63 (27) 24 (24) 13 (19,1) 0,403
Цереброваскулярные заболевания (n, %) 76 (32,6) 38 (38) 17 (25) 0,212
Инфаркт миокарда (n, %) 21 (9) 13 (13) 14 (20,6) 0,033
Аритмия (n, %) 57 (24,5) 33 (33) 24 (35,3) 0,111
Хроническая сердечная недостаточность (n, %) 66 (28,3) 44 (44) 33 (48,5) 0,001
Сахарный диабет (n, %) 25 (10,7) 22(22) 14(20) 0,004

Таблица 4
Гендерные отличия в исследуемой популяции пациентов пожилого и старческого возраста (n — 401)

Параметр Мужской пол,  
n = 112

Женский пол,  
n = 289 р

Частота госпитализации, средняя (± станд. откл.) 1,4 (0,9) 1,7 (1,14) 0,007
Возраст, средний (± станд. откл.) 75,7 (6,9) 78 (7,2) 0,002
Среднее количество препаратов на 1 пациента (± станд. откл.) 3,3 (2,9) 4,0 (2,4) 0,003
% пациентов с полипрагмазией 29 (25,9) 121 (41,9) 0,03
Балл по шкале ACB, среднее значение (± станд. откл.) 0,7 (1,1) 0,7 (1,1) 0,5
Среднее число потенциально неверных лекарственных назначений 
на 1 пациента (ПНЛС + ППЛС) (± станд. откл.) 0,7 (0,5) 0,8 (0,4) 0,1

Доля пациентов с потенциально неверными лекарственными 
назначениями (ПНЛС + ПУНЛС), % 31 (27,7) 103 (35,6) 0,04

Среднее значение ППЛС на 1 пациента (± станд. откл) 1,7 (1,5) 1,5 (1,4) 0,3
Среднее значение ПНЛС (± станд. откл) 0,5 (1,0) 0,7 (1,1) 0,1
Индекс коморбидности Чарлсона, среднее значение (± станд. откл) 5,6 (1,9) 5,7 (1,7) 0,3
Сопутствующая патология, среднее значение (± станд. откл) 2,8 (2,9) 3,4 (2,9) 0,04

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Для анализа гендерных различий в исследуемой 
популяции пациентов пожилого и старческого воз-
раста использовался метод Манна-Уитни. Мужчи-
ны в нашем исследовании были моложе женщин  
(в среднем 75,7 ± 6,9 против 78 ± 7,2 года, P = 0,002), 
в мужской популяции отмечалось меньшее количе-
ство лекарственных назначений на одного пациента  
(3,3 (±2,9) против 4,0 (±2,4), р = 0,003) на фоне при-
близительно равных значений индекса коморбид-

ности Чарлсона (5,6 (±1,9) против 5,7 (±1,7), р = 0,3). 
Явление полипрагмазии было максимально выраже-
но в женской популяции, встречаясь у 41,9 % паци-
енток.

При выделении возрастных подгрупп было обнару-
жено 140 (34,9 %) пациентов в возрасте 65—74 лет, 189 
(47,1 %) в возрасте 75—84 лет и 72 (18 %) в возрасте 
≥85 лет. Абсолютное преобладание женского пола от-
мечалось во всех возрастных подгруппах, с максималь-
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ным значением для возраста 85 лет и старше (80,6 %). 
Достоверное отличие наблюдалось при анализе значе-
ний баллов по шкале АСВ: у пациентов старше 85 лет 
показатели были максимальными (1,1 ± 1,1 против 
0,7 ± 1,1 для возрастной подгруппы 65—74 лет и 0,6 ± 
1,1 для пациентов 75—84 лет, р = 0,001). Частота потен-
циально неверных лекарственных назначений не име-

ла отличий в зависимости от возрастной подгруппы. 
При анализе сопутствующей патологии было выявле-
но увеличение с возрастом доли пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (27,9 % в возрасте 
65—74 лет против 38,9 % в возрасте старше 85 лет) и 
инфарктом миокарда (6,4 % в возрасте 65—74 лет про-
тив 25 % в возрасте старше 85 лет).

Таблица 5
Характеристики исследуемой популяции в зависимости от распределения пациентов  

по трём возрастным подгруппам
Переменные 65—74 года (n = 140) 75—84 года (n = 189) ≥85 лет (n = 72) р
Женский пол (n, %) 85 (60,7) 146 (77,2) 58 (80,6) 0,001
Средняя частота госпитализации за период  
3 года до включения в исследование,  
средняя (± станд. откл.)

1,8 (1,1) 1,6 (1) 1,5 (1,2) 0,09

Среднее число назначений на 1 пациента  
(± станд. откл.) 3,7 (2,6) 3,7 (2,5) 4,3 (2,7) 0,21

Среднее значение балла по шкале ACB  
(± станд. откл.) 0,7 (1,1) 0,6 (1,1) 1,1 (1,1) 0,001

Число пациентов с потенциально неверны-
ми лекарственными назначениями (ПНЛС + 
ППЛС) (± станд. откл.)

0,8 (0,4) 0,8 (0,4) 0,8 (0,4) 0,2

Среднее значение ППЛС (± станд. откл.) 1,5 (1,4) 1,6 (1,5) 1,7 (1,4) 0,4
Среднее значение ПНЛС (± станд. откл.) 0,5 (0,8) 0,6 (1,2) 0,7 (1,2) 0,9
Индекс коморбидности Чарлсона,  
среднее значение (± станд. откл.) 5,2 (1,5) 6,0 (1,8) 5,8 (1,9) 0,001

Среднее число сопутствующих заболеваний 
(± станд. откл.) 3,2 (2,9) 3,3 (2,8) 2,8 (3,0) 0,22

Артериальная гипертония (n, %) 41 (29,3) 68 (36,0) 22 (30,6) 0,41
Сахарный диабет (n, %) 23 (16,4) 31 (16,4) 7 (9,7) 0,45
Ишемическая болезнь сердца (n, %) 40 (28,6) 49 (25,9) 11 (15,3) 0,1
Цереброваскулярные заболевания (n, %) 38 (27,1) 68 (36) 25 (34,7) 0,22
Хроническая сердечная недостаточность (n, %) 39 (27,9) 76 (40,2) 28 (38,9) 0,06
Инфаркт миокарда (n, %) 9 (6,4) 21 (11,1) 18 (25) 0,001

Таблица 6
Результаты многомерного логистического регрессионного анализа для определения предикторов  

антихолинергической нагрузки в популяции пациентов пожилого и старческого возраста

Предиктор Станд.  
ошибка

тест 
Вальда

Степ. 
своб. р OШ

(95 % ДИ)
Верх. Ниж.

Сопутствующая патология -0,007 (0,036) 0,039 1 0,884 0,63 0,525 0,735
Пол -0,161 (0,227) 0,503 1 0,478 0,851 0,746 0,957
Возраст 0,029 (0,016) 3,303 1 0,069 1,029 0,998 1,061
Полипрагмазия 0,386 (0,051) 57,485 1 0,001 1,47 1,331 1,626
Число госпитализаций -0,187 (0,11) 2,89 1 0,089 0,83 0,668 1,03
Индекс коморбидности Чарлсона -0,001 (,061) 000 1 0,987 0,999 0,801 1,197
Артериальная гипертензия -0,502 (,24) 4,335 1 0,037 0,605 0,485 0,725
Ишемическая болезнь сердца -0,798 (0,323) 6,121 1 0,013 0,450 0,389 0,511
Хроническая сердечная недостаточность 0,842 (0,306) 7,569 1 0,006 2,322 2,115 2,529
Сахарный диабет 1,222 (0,346) 12,472 1 0,000 3,393 3,001 3,785

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Как показано в табл. 6, бинарная логистическая 
регрессия, полипрагмазия, гипертония, застойная 
сердечная недостаточность, ишемическая болезнь 
сердца и диабет были тесно связаны с назначением 
препаратов с антихолинергической активностью. 
Однако назначенные препараты первого уровня, вы-
зывающие низкие антихолинергические побочные 
реакции, не были связаны с увеличением частоты 
госпитализаций. Кроме того, увеличение потенци-
ально не рекомендованных лекарственных средства 
(ПНЛС) и полипрагмазии было связано с увеличени-
ем общего ACB.

Обсуждение

Наше исследование было посвящено оценке рас-
пространённости назначения препаратов с антихо-
линергическими свойствами и определению предик-
торов антихолинергической нагрузки у пациентов 
пожилого и старческого возраста, госпитализиро-
ванных в стационары г. Москвы. Проведённый ана-
лиз обнаружил назначение препаратов с антихоли-
нергическими свойствами у 41,8 % пациентов. Этот 
показатель оказался ниже результатов, опублико-
ванных Weichert I, et al. для госпитализированных 
пациентов (60,8 %) [23], но близким к данным дру-
гих исследований [24, 25], оценивавших распростра-
нённость указанных назначений в общей популяции 
пациентов. Проведённое исследование продемон-
стрировало, что увеличение балла по шкале ACB на-
блюдалось у пациентов старшего возраста, у пациен-
тов старше 85 лет показатели были максимальными 
(1,1 ± 1,1 против 0,7 ± 1,1 для возрастной подгруп-
пы 65—74 лет и 0,6 ± 1,1 для пациентов 75—84 лет,  
р = 0,001). Увеличение с возрастом пациентов рас-
пространённости такой сопутствующей патологии, 
как хроническая сердечная недостаточность, отме-
ченное в нашем исследовании, согласуется с данны-
ми других авторов [26, 27]. По данным исследования 
Salahudeen MS, et al. (2015), распространённость воз-
действия антихолинергических препаратов в популя-
ции пожилых пациентов варьировала от 22,8 до 55,9 
% (при использовании различных шкал), многофак-
торный регрессионный анализ показал, что количе-
ственные оценки антихолинергического бремени по 
всем использованным шкалам были в значительной 
степени связаны с общим числом госпитализаций, 
с госпитализациями из-за падений, длительностью 
пребывания в стационаре и посещениями врачей об-
щей практики (р<0,001), самыми сильными предик-
торами этих исходов были показатели антихолинер-
гической нагрузки, возраст 85 лет и старше, женский 
пол и полипрагмазия. Отличием данного исследова-
ния был средний балл антихолинергической нагруз-
ки 0,33 ± 0,61, что значительно меньше результатов, 
полученных в нашем исследовании (0,71 ± 1,1) [28].

Проведённое нами исследование продемон-
стрировало, что антихолинергическая нагрузка 
формировалась преимущественно из препаратов, 
относящихся к уровню 1 (95 %), лишь в 3,3 % слу-
чаев отмечалось назначение препаратов уровня 3. 
Похожие результаты, подтверждающие значимость 
препаратов со слабо выраженными антихолинер-
гическими свойствами в общей величине антихо-
линергической нагрузки, были показаны в работе 
Weichert I, et al. [23].

В отличие от других исследований опубликован-
ных Lowry E, et al., и Shuichi W, et al. [15, 16], наши 
результаты показали, что величина антихолинер-
гической нагрузки, выраженная в баллах по шкале 
ACB, не влияет на риск повышения частоты госпи-
тализации среди пожилых пациентов. Это может 
быть связано с различиями в дизайне исследования 
и характеристиках исследуемой популяции. Также 
у пациентов в этом исследовании был более низкий 
индекс коморбидности по Чарльсону, чем в этих ис-
следованиях.

В нашей работе было установлено, что сочета-
ние полипрагмазии и использования потенциально 
не рекомендованных лекарственных средств может 
выступать в качестве фактора риска увеличения ча-
стоты госпитализаций. Ранее опубликованные рабо-
ты отмечали ассоциацию общего числа препаратов, 
используемых пожилыми пациентами, с величиной 
антихолинергической нагрузки [20, 22, 27].

Использование бинарной логистической регрес-
сии позволило обнаружить, что, по данным наше-
го исследования, величина антихолинергической 
нагрузки не являлась значимым предиктором уве-
личения частоты госпитализации. Была отмечена 
положительная связь между полипрагмазией и ве-
личиной антихолинергической нагрузки. У пациен-
тов с такими сопутствующими заболеваниями, как 
ишемическая болезнь сердца, хроническая сердеч-
ная недостаточность и сахарный диабет, отмечался 
более высокий показатель балла по шкале антихоли-
нергической нагрузки (АСВ). Стоит отметить, что в 
настоящий момент имеются сообщения о том, что 
препараты с антихолинергическими свойствами об-
ладают проаритмическим и проишемическим дей-
ствием [30].

Ограничения исследования

Ограниченный размер выборки не позволял 
анализировать все потенциальные прогностиче-
ские ковариаты. Кроме того, используя для анализа 
данные медицинской документации пациентов, от-
ражавшие анамнез до момента включения в иссле-
дование, мы не могли определить продолжитель-
ность использования антихолинергических средств 
и их дозу.
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Заключение

Проведённое фармакоэпидемиологическое иссле-
дование продемонстрировало высокий уровень рас-
пространённости назначений препаратов с антихо-
линергическими свойствами в популяции пациентов 
пожилого и старческого возраста (41,9 % пациентов 
(ДИ 95 %: 41,1-42,7)). Средний балл по шкале ACB со-
ставил 0,71 ± 0,06 (IQR 1-7). Вероятность воздействия 
ACB составила 1,47 (ДИ 95 % = 1,33-1,63). Назначе-
ние препаратов с антихолинергической нагрузкой не 
было связано с увеличением частоты госпитализа-
ции (ОШ: 0,83, р = 0,089). Пациенты с баллом по шка-
ле АСВ, отличным от 0, имели более высокие показа-

тели назначения потенциально не рекомендованных 
лекарственных средств (ОШ: 1,29, p = 0,02). Была вы-
явлена ассоциация полипрагмазии с высокими пока-
зателями по шкале ACB (p = 0,001).
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Инновационные лекарственные препараты  
для терапии первичных головных болей: мигрень

Решетько О.В., Гришин А.И.

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, 
Саратов

Аннотация. В статье изложена информация о современных препаратах для лечения первичных головных болей  
(в частности мигрени), которые находятся на стадиях клинических или доклинических исследований, или были недав-
но выведены на зарубежный фармацевтический рынок. Представлены классы данных препаратов, их механизм дей-
ствия, а также результаты прошедших исследований.

Ключевые слова: мигрень; противомигренозные лекарственные препараты; первичные головные боли; кальцито-
нин-ген-связанный пептид; боль; PACAP3; 5-HT1F
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Abstract. The article presents information about innovative drugs for the treatment of primary headaches (in particular, 
migraine), which are at the stages of clinical or preclinical studies, or were recently introduced to the foreign pharmaceutical 
market. The classes of these drugs, their mechanism of action, as well as the results of past studies are presents in article.
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Введение

На сегодняшний день проблема фармакотерапии 
головной боли является актуальной не только для 
специалистов, работающих в областях неврологии 
и клинической фармакологии, но и для всего насе-
ления в целом. Согласно статистическим данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
хотя бы однократный приступ цефалгии за один ка-
лендарный год наблюдается у 50 % взрослого населе-
ния планеты [1]. При этом около 4 % взрослых лю-
дей страдают от частой хронической головной боли, 
эпизоды которой фиксируются более двух недель на 
протяжении одного месяца. На глобальном уровне 
сильная головная боль занимает третье место сре-
ди причин, лишающих человека возможности пол-
ноценно функционировать, ухудшающих качество 
жизни и приводящих к значительным финансовым 
расходам [1]. При этом приступы цефалгии, наибо-
лее мучительные и негативно влияющие на общее 
состояние, регистрируются у людей продуктивного 
возраста (с 15 до 60 лет) [2].

В соответствии с Международной классифика-
цией головной боли (или Международной класси-

фикацией заболеваний, сопровождающихся голов-
ной болью) 3-го пересмотра (МКГБ-3-бета, 2013 г.), 
головные боли (ГБ) подразделяются на первичные, 
не связанные с заболеваниями головного мозга, моз-
говых сосудов и других структур, расположенных в 
области головы и шеи; вторичные или симптомати-
ческие, обусловленные причинным заболеванием; 
а также краниальные невралгии и лицевые боли. К 
первичным головным болям относятся мигрень, го-
ловная боль напряжения, кластерная головная боль 
и другие тригеминальные вегетативные цефалгии 
(ТВЦ), а также другие первичные головные боли 
(например, связанная с физической, сексуальной на-
грузкой, кашлевая ГБ, гипническая, громоподобная 
и др.) [3].

Мигрень среди ГБ является второй по частоте 
формой первичной цефалгии после головной боли 
напряжения. Её распространённость составляет око-
ло 14 %. Она обычно впервые проявляется в возрасте 
от 10 до 20 лет и чаще встречается у женщин [4].

В настоящее время для купирования приступов 
мигрени (в зависимости от их интенсивности) мо-
гут использоваться нестероидные противовоспа-
лительные препараты (ацетилсалициловая кисло-
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та, ибупрофен и др.), ненаркотические анальгетики 
(парацетамол, метамизол натрия), триптаны (сума-
триптан, элетриптан и др.); для профилактики  — 
β-адреноблокаторы (метопролол, пропранолол), 
ингибиторы АПФ (кандесартан), противоэпилепти-
ческие средства (топирамат, вальпроевая кислота), 
антидепрессанты (амитриптилин, венлафаксин) и 
некоторые другие препараты [5].

Создание принципиально новых препаратов с 
необычным механизмом действия для лечения и 
профилактики приступов мигрени на сегодняшний 
день является актуальным вопросом, так как у мно-
гих используемых в современной терапии мигрени 
препаратов имеются нежелательные эффекты и про-
тивопоказания. Кроме того, патология может быть 
устойчива к стандартным методам фармакотерапии. 
На данный момент на стадиях клинических иссле-
дований, а также регистрации находится несколько 
различных групп препаратов.

Селективные агонисты рецепторов серотонина 
подтипа 5-HT1F

Согласно «серотониновой» теории, при мигрени 
имеется генетически обусловленный дефект обмена 
и химических превращений серотонина. Первые ука-
зания на то, что серотонин может принимать участие 
в развитии приступа мигрени, были получены более 
40 лет назад, когда учёные обнаружили, что лекар-
ственный препарат метисергид, который блокирует 
рецепторы серотонина, предотвращает или умень-
шает интенсивность и частоту приступов. Однако 
связь между приступами мигрени и обменом серото-
нина оказывается более сложной. Перед приступом 
уровень серотонина в крови стремительно повыша-
ется, и резкое высвобождение этого медиатора ведёт 
к вазоконстрикции сосудов (продромальный пери-
од), однако серотонин быстро перерабатывается и 
выводится из крови. Снижение его уровня в ЦНС 
приводит к дисфункции эндогенной серотонинер-
гической антиноцицептивной системы, нарушению 
центральной регуляции болевой чувствительности, 
что приводит к вазодилатации и развёртыванию 
приступа головной боли. Ряд исследователей счита-
ют, что мигрень является первичной нейрогенной 
церебральной дисфункцией с наличием генетически 
детерминированной стволовой недостаточности, 
выраженной кортикальной гиперактивности с пери-
одически наступающими нарушениями функции ги-
поталамуса. Согласно другим исследованиям, резкие 
изменения уровня серотонина или других связанных 
с ним биохимических факторов включают механизм 
«обратной связи», и начинается циклический про-
цесс нарастания болезненных симптомов [6].

Современная классификация серотониновых ре-
цепторов выделяет семь их популяций, некоторые из 
которых имеют подтипы. На взаимодействии с этими 

рецепторами основано действие многих лекарствен-
ных препаратов, применяемых для лечения мигрени. 
В патогенезе мигрени играют роль лишь некоторые 
из типов серотониновых рецепторов. Так, агонисты 
5-НТ1B и 5-HT1D-рецепторов эффективно купируют 
приступ [7]. Серотонин был первым нейромедиато-
ром, чьё участие в патогенезе мигрени было предпо-
ложено и впоследствии доказано. Точный механизм 
был подтвержден после того, как суматриптан, сме-
шанный агонист 5-HT1B/1D-рецепторов, был испытан 
в качестве препарата для купирования мигрени [8]. 
В начале 2000-х годов было предположено, что вли-
яние на серотониновые рецепторы 5-HT1F-подтипа 
может способствовать купированию приступа ми-
грени в обход сосудосуживающих эффектов [9].

5-HT1D-подтип серотониновых рецепторов рас-
полагается в тригеминальном ганглии и окончаниях 
тройничного нерва, а менингеальные сосуды содер-
жат главным образом 5-HT1B-рецепторы. Триптаны 
(суматриптан и др.) реализуют своё действие через 
эти типы рецепторов. Активация 5НТ1В-подтипа 
серотониновых рецепторов приводит к ингибиро-
ванию тригеминоваскулярной системы и подавле-
нию высвобождения кальцитонин-ген родственного 
пептида, основного «медиатора» мигренозной голов-
ной боли [10].

Кальцитонин-ген-связанный пептид (англ. calci-
tonin-gen-related polypeptide, CGRP) — нейропептид, 
занимающий ключевое место в патофизиологии ми-
грени. Во время приступа мигрени CGRP выделяет-
ся из нейронов тройничного ганглия, что приводит 
к высвобождению провоспалительных медиаторов и 
расширению краниальных сосудов. Вазодилатация 
и нейрогенное воспаление способствуют активации 
сенсорных волокон тройничного нерва, дальнейше-
му высвобождению вазоактивных веществ, в том 
числе CGRP, и модуляции передачи болевых им-
пульсов в головной мозг. В настоящее время CGRP 
является наиболее активно изучаемой мишенью для 
исследования антимигренозных препаратов [11].

По данным ангиографических и эксперимен-
тальных исследований, триптаны могут вызывать 
вазоконстрикцию коронарных сосудов на 10-20 % в 
диаметре, при этом сосудосуживающий эффект яв-
ляется кратковременным. В терапевтических дозах 
препараты этой группы не вызывают ишемию у здо-
ровых людей. У больных, имеющих сердечно-сосу-
дистые заболевания, применение триптанов может 
ассоциироваться с ишемией миокарда, поэтому при-
менение этих препаратов у лиц с патологией сердеч-
но-сосудистой системы ограничено [10].

Рецепторы 5-HT1D не расположены в других тка-
нях и экспрессируются на очень низком уровне. Они 
функционируют как ауторецепторы в латеральных 
ядрах шва, однако они также были найдены в серд-
це, где контролируют выделение серотонина. Рецеп-
торы, находящиеся в ЦНС, участвуют в регуляции 
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движения и тревожности, кроме того, они вызывают 
сужение сосудов в мозге. Полагалось, что избира-
тельное воздействие на них могло бы снизить неже-
лательное вазоконстрикторное действие на сосуды. 
Однако в двойном-слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании избирательный 
агонист 5-HT1D PNU-142633 не смог доказать клини-
ческую эффективность, кроме того, вызывал неже-
лательные явления, такие как боль в груди и увели-
чение интервала QT [12].

Рецепторы 5-HT1F расположены в тригеминаль-
ном ганглии и ядре тройничного нерва. Активация 
5НТ1F-рецепторов подавляет активацию и гипер-
возбудимость нейронов ядра тройничного нерва, 
что ведёт к ингибированию экстравазации плазмы 
в твёрдой мозговой оболочке и активации нейро-
генного воспаления, которое считается возможной 
причиной мигрени [9]. Агонисты 5-HT1F рецепто-
ров были эффективны на животных моделях. Более 
поздние испытания показали эффективность и на 
людях. Главное преимущество — отсутствие прямо-
го вазоконстрикторного эффекта [8].

На сегодняшний день также вызывает интерес 
клонированный подтип рецептора — 5-HT7 [13]. Не-
которые исследования свидетельствуют о том, что в 
условиях моделируемой пониженной чувствитель-
ности активация 5-НТ7 рецепторов оказывает анти-
ноцицептивные эффекты на уровне спинного мозга 
и проноцицептивные эффекты на периферии [13].

LY-334370. Один из первых агонистов серотони-
новых 5-HT1F-рецепторов для лечения мигрени раз-
рабатывался компанией Eli Lilly and Co. Несмотря на 
доказанную эффективность во II фазе клинических 
испытаний, исследования были остановлены в связи 
с обнаруженным токсическим действием препарата 
на печень у собак. Однако у других животных это не 
проявлялось, и авторы пришли к выводу, что ток-
сичность может быть обусловлена как видовой, так 
и лекарственной специфичностью и не связана с ме-
ханизмом действия соединения [14].

Lasmiditan (COL-144) (табл. 1). Ласмидитан — пер-
вый представитель класса дитанов — перспективно-
го класса препаратов, избирательно воздействующих 
на 5-HT1F-подтип серотониновых рецепторов (как и 
токсичный LY-334370) и в связи с этим не оказыва-
ющих периферического сосудосуживающего дей-
ствия. II фаза клинических испытаний для опреде-
ления дозы внутривенной формы была завершена в 
2007 году [15], а в начале 2010 года для пероральной 
формы [16]. В рандомизированном многоцентровом 
плацебо-контролируемом двойном слепом исследо-
вании при внутривенных дозах 20 мг и выше пре-
парат оказался эффективными при лечении острой 
мигрени [17]. Кроме того, при пероральном приме-
нении препарата также была продемонстрирована 
его безопасность и эффективность в лечении острой 
мигрени [18].

В испытаниях III фазы клинических исследований 
ласмидитан в дозировках 50, 100 и 200 мг сравнивал-
ся с плацебо [19]. В 2016 году было объявлено, что 
в ходе исследования были достигнуты первичные и 
вторичные конечные точки безболезненного состоя-
ния уже через два часа после введения дозы [20].

В ноябре 2018 года Eli Lilly & Co. подала заявки 
в Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 
Administration, FDA) на регистрацию ласмидитана. 
Препарат является весьма перспективным в лечении 
мигрени, так как не оказывает сосудосуживающего 
действия и в связи с этим может использоваться у 
лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями [21].

По состоянию на апрель 2019 года препарат нахо-
дится на стадии регистрации.

Препараты, влияющие  
на кальцитонин-ген-связанный пептид 

(антагонисты и моноклональные антитела)

Препараты, влияющие на CGRP, представляют 
собой перспективную группу препаратов для про-
филактики и лечения приступов мигрени.

На данный момент в разработке находятся две 
разные группы препаратов, воздействующих на 
GCRP. Группа с молекулой большего размера — мо-
ноклональные антитела (Mab) — Erenumab, Fre-
manezumab, Galcanezumab, Eptinezumab. Они пред-
назначены для профилактики мигрени. В отличие 
от большинства лекарственных средств от мигрени, 
они применяются не ежедневно, а один раз в 2 неде-
ли, в месяц или в 3 месяца. До настоящего времени 
в клинических испытаниях второй и третьей фаз, а 
также в продолжающихся исследованиях долгосроч-
ной эффективности и безопасности эти лекарства не 
показали никаких серьёзных нежелательных явле-
ний. Тем не менее, пока не известно, какие проблемы 
могут возникнуть в связи с блокировкой CGRP при 
долгосрочном применении препаратов [22].

Группу с молекулами меньшего размера иногда 
называют «джепантами» (или «гепантами») — atogep-
ant, ubrogepant, olcegepant, telcagepant, ubrogepant, и их 
клинические испытания были в основном направле-
ны на купирование острых приступов мигрени [22].

Антагонисты GCRP

Olcegepant (BIBN-4096BS). Ольцеджепант — один 
из первых представителей класса джепантов, ан-
тагонист рецепторов CGRP для парентерального 
введения. Мета-анализ шести разных рандомизиро-
ванных двойных-слепых плацебо-контролируемых 
клинических исследований II фазы выявил эффек-
тивность и безопасность препарата по сравнению с 
плацебо [23]. Эффект препарата после внутривен-
ного введения был сопоставим с триптанами. В ран-



98 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

НОВЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

домизированном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании II фазы было показано, что 
ольцеджепант может быть эффективен при терапии 
острой мигрени и с меньшим числом нежелатель-
ный явлений. Однако ввиду низкой биодоступно-
сти возможно только парентеральное введение, что 
ограничивает применение препарата в клинической 
практике. С 2004 года клинических исследований не 
проводилось. Разработка препарата была остановле-
на, так как впоследствии были созданы новые анта-
гонисты с возможностью перорального введения.

Telcagepant (MK-0974). Телкаджепант — антаго-
нист рецепторов CGRP, разрабатывался компани-
ей Merck & Co. Эффективность при пероральном 
применении была сравнима с золмитриптаном и 
ризатриптаном [24]. В 2009 году было прекращено 
клиническое исследование IIа фазы, в котором тел-
каджепант изучался для профилактики эпизодиче-
ской мигрени, после выявления двух пациентов со 
значительными повышениями уровня сывороточ-
ных трансаминаз. Было указано, что телкаджепант, 
по предварительным данным, повысил уровень ала-
нинтрансаминазы (АЛТ) у 11 из 660 участников ис-
следования [25].

Rimegepant (BHV-3500, BMS-927711) (см. табл.). 
Римеджепант — представитель нового класса дже-
пантов, антагонист рецепторов для CGRP. В рандо-
мизированном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании III фазы римеджепант в 
сравнении с плацебо в форме диспергируемых та-
блеток оказался быстрее по времени наступления 
эффекта. Кроме того, пациенты, получившие римед-
жепант, уже через 60 минут не испытывали симпто-
мов боли после однократной дозы [26, 27]. Промежу-
точные результаты продолжающегося исследования 
безопасности, начатого в ноябре 2018 года показали, 
что профиль безопасности и переносимости препа-
рата соответствует предыдущим клиническим дан-
ным. Токсическое действие на печень отсутствует 
[28]. В настоящее время проводится двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование III фазы с 
регулярным планируемым дозированием препарата 
(75 мг) для профилактического лечения мигрени, и 
компания рассчитывает сообщить о результатах это-
го исследования в 2019 году [29].

В первом квартале 2019 года компанией Biohaven 
были представлен пакет документов в FDA, включа-
ющий предварительные данные по клинической без-
опасности и эффективности препарата, результаты 
доклинических исследований и др. Biohaven подчер-
кнула ранее объявленные положительные данные 
трёх ключевых испытаний III фазы. Подача заявки 
на регистрацию римеджепанта в FDA планируется 
во втором квартале 2019 года [29].

Ubrogepant (BHV-3500, BMS-927711) (см. табл.). 
Уброджепант — новый антагонист рецепторов 
CGRP, разрабатываемый компанией Allergan plc. 

Вероятно, это будет первый вышедший на зарубеж-
ный рынок препарат из класса джепантов. 11 марта 
2019 г. Allergan plc. объявила, что FDA приняло за-
явку на регистрацию пероральной формы убродже-
панта для острого лечения мигрени у взрослых [30]. 
Подача заявки основана на успешном завершении 
четырёх клинических испытаний — двух ключевых 
исследований, которые продемонстрировали эффек-
тивность, безопасность и переносимость убродже-
панта, а также двух дополнительных исследований 
безопасности [31—33].

В июне 2018 г. Allergan plc. объявила положитель-
ные результаты клинических исследований IIb фазы 
при оценке эффективности, безопасности перораль-
ного препарата Atogepant (AGN-241689) (см. табл.). 
Это первый разработанный пероральный антаго-
нист CGRP для лечения приступов мигрени. Компа-
ния продолжает исследования III фазы [30].

Моноклональные антитела к GCRP

Erenumab (AMG-334) (см. табл.). Эренумаб (един-
ственное торговое наименование — Aimovig®) пред-
ставляет собой полностью гуманизированное моно-
клональное антитело кальцитонина-ген-связанного 
пептида для профилактики мигрени. Это первый 
зарегистрированный препарат из группы монокло-
нальных тел к CGRP, одобренный в 2018 году.

В 2014 году изучение функциональной активно-
сти и селективности AMG-334 подтвердило, что дан-
ное соединение является сильным и селективным 
антителом против человеческого CGRP-рецептора с 
потенциалом предотвращения мигрени [34].

В клиническом исследовании III фазы STRIVE 95 
препарат значительно уменьшил число дней мигрени 
в месяц на 3,2 в группе с 70 мг и 3,7 в группе с 140 мг  
по сравнению с 1,8 в группе плацебо (0 мг) [35].

В 2017 году на ежегодном собрании Американско-
го общества головной боли компания Novartis пред-
ставила данные комплексных клинических иссле-
дований, которые показали, что эренумаб является 
безопасным и эффективным средством профилакти-
ки мигрени у пациентов с 4 или более днями мигре-
ни в месяц. Эренумаб значительно сократил количе-
ство дней мигрени в месяц (англ. migraine headache 
day, MHD) у пациентов, страдающих хронической 
мигренью, связанной с чрезмерным употреблением 
лекарственных препаратов [36].

Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США 17 мая 
2018 года зарегистрировало эренумаб для профи-
лактического лечения мигрени у взрослых [37]. Роз-
ничная цена в США ожидается на уровне 575 долл. 
США за инъекцию, вводимую 1 раз в месяц, или  
6,9 тыс. долл. США в год. По прогнозам некоторых 
аналитиков, стоимость годового курса препарата 
может составить 10 тыс. долл. США.
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1 июня 2018 г. Novartis объявила, что Комитет по 
лекарственным средствам для человека (Committee 
for Medicinal Products for Human Use, CHMP) Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, EMA) рекомендовал одо-
брить эренумаб для профилактики мигрени у взрос-
лых, у которых приступы заболевания наблюдаются 
минимум 4 раза за месяц. Препарат был зарегистри-
рован EMA 31 июля 2018 года [38] и по состоянию 
на сентябрь 2018 года оцениваются его клиническая 
и экономическая эффективность Национальным 
институтом здравоохранения и повышения квали-
фикации для изучения возможности использования 
в системе национальной службы здравоохранения 
Англии (National Health Service, NHS) [39]. Препарат 
вводят подкожно в живот, бедро или предплечье в 
дозах 70 или 140 мг один раз в месяц с помощью ав-
тодозатора. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями в клинических исследованиях (возникаю-
щими как минимум у 3 % пролеченных пациентов и 
чаще, чем у плацебо) были реакции в месте введения 
и запор [40].

Fremanezumab (TEV-48125, LBR-101, RN-307) (см. 
табл.). Фреманезумаб (единственное торговое наи-
менование Ajovy®) был открыт и разработан ком-
панией Rinat Neuroscience, приобретён Pfizer в 2006 
году, а затем лицензирован Teva [41].

Это полностью гуманизированное моноклональ-
ное антитело, направленное против α- и β-кальци-
тонин-родственных полипептидов (CGRP). Оно 
используется для профилактического лечения ми-
грени, и было показано, что оно эффективно у паци-
ентов, страдающих четырьмя или более приступами 
в месяц [42, 43].

Фреманезумаб стал вторым одобренным FDA 
США препаратом моноклональных антител к GCRP 
для профилактики мигрени в сентябре 2018 года [44].

В апреле 2019 года одобрен для маркетинга и ис-
пользования в Европейском союзе [45, 46].

Фреманезумаб — единственное одобренное мо-
ноклональное тело к CGRP, которое может приме-
няться раз в три месяца: обычно назначают в виде 
1 инъекции (225 мг) один раз в месяц или в виде  
3 инъекций (в отдельных шприцах, 675 мг) один раз 
каждые 3 месяца. Противопоказан лицам до 18 лет. 
Из нежелательных явлений отмечаются аллергиче-
ские реакции, которые могут возникнуть в течение  
1 месяца после инъекции [47].

Galcanezumab (LY2951742) (см. табл.). Галканезу-
маб (Emgality®) — моноклональное антитело к рецеп-
торам GCRP. Препарат разрабатывался Eli Lilly & Co. 
Данные трёх клинических исследований III фазы — 
EVOLVE-1 [48], EVOLVE-2 [49] и REGAIN [50] — с 
участием 2 901 больных показали, что у субъектов, 
получавших галканезумаб, наблюдалось значитель-
но более существенное уменьшение показателя 
MHD по сравнению с группой плацебо. В исследо-

вании EVOLVE-1 и EVOLVE-2 более трети субъектов 
достигли снижения показателя MHD как минимум 
на 75 % по сравнению с 19,3 и 17,8 % соответственно 
в группе плацебо.

В сентябре 2018 года галканезумаб был одобрен 
FDA и таким образом стал третьим выведенным на 
рынок моноклональным телом к GCRP. Стоимость 
лечения составляет ориентировочно $6900 в год, 
или $575 месяц. Это примерно совпадает с ценами на 
другие препараты группы [51].

В ноябре 2018 г. EMA одобрила применение моно-
клонального антитела Emgality® в форме инъекций 
1  раз в месяц для профилактики мигрени у взрос-
лых, у которых приступы заболевания наблюдаются 
не менее четырёх дней в месяц [52].

Для профилактики мигрени галканезумаб при-
нимается в первой дозе в 2 инъекции (240 мг), затем 
1 инъекцию (120 мг) один раз в месяц. Вводится под-
кожно. Возможны аллергические реакции: крапив-
ница, затруднённое дыхание, отёк лица, губ, языка 
или горла, возникающие в том числе через несколько 
дней после инъекции [53].

В середине апреля 2019 года на сайте Государ-
ственного Реестра лекарственных средств России за-
регистрировано планируемое рандомизированное, 
двойное слепое, плацебо-контролируемое исследо-
вание III фазы по оценке эффективности и безопас-
ности галканезумаба у пациентов с эпизодической 
мигренью. Планируется участие 100 пациентов, на-
чало — 15 мая 2019 года [54].

В июне 2019 года препарат был одобрен FDA для ле-
чения эпизодической кластерной головной боли [56].

Eptinezumab (ALD403) (см. табл.). Эптинезумаб (ра-
нее ALD403) является экспериментальным препаратом, 
разрабатываемым компанией Alder Biopharmaceuticals 
для лечения мигрени. Это моноклональное антитело, 
родственное к α- и β-кальцитонин-ген-родственным 
пептидам. Исследование II фазы доказало эффектив-
ность ALD403 в профилактическом лечении мигрени 
у пациентов с высокой частотой и длительностью при-
ступов мигрени в месяц.

Согласно данным исследований III фазы, уже 
после первого введения препарата у 61 % пациен-
тов было отмечено сокращение на 50 % числа дней 
с головной болью (аналогичный показатель у 39 % 
участников из группы контроля). У 33% пациентов, 
принимавших эптинезумаб, зафиксировано сниже-
ние частоты приступов мигрени более чем на 75 %, 
тогда как в группе контроля о таком же улучшении 
сообщили только 15 % пациентов. Полный ответ на 
терапию (100 % отсутствие дней с головной болью) 
наблюдалось у 15 и 5 % пациентов в группе эптинез-
умаба и плацебо соответственно [55, 57].

На данный момент препарат находится в III фазе 
клинических испытаний [58].

Антитела, нацеленные на кальцитониновый 
ген-связанный пептид или его рецептор, являются 
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единственным профилактическим лечением, разра-
ботанным специально для мигрени. Таким образом, 
эти антитела показали положительные результаты 
в клинических испытаниях, но не являются эффек-
тивными для всех пациентов, поэтому необходимо 
определить новые фармакологические мишени.

Блокаторы рецепторов PACAP38 и PAC

Полипептид-38, активирующий аденилатцикла-
зу (Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide, 
PACAP-38) — широко распространённый нейро-
пептид, является мощным индуктором мигрене-
подобных приступов, но механизм этого не был 
полностью выяснен. Из-за способности PACAP-38 
индуцировать приступы мигрени, а также в связи 
с его расположением в структурах, которые играют 
роль в данной патологии, PACAP-38 стал рассматри-
ваться как новая мишень воздействия для терапии 
мигрени. В соответствии с этим антитела против 
PACAP-38 (ALD1910) и рецептора PAC (AMG301) на 
данный момент разрабатываются. AMG301 находит-
ся на II фазе клинических испытаний. Пока не опу-
бликовано никаких результатов, но в доклинических 
исследованиях AMG301 показал эффективность, со-
поставимую таковой у триптанов. Если эти антитела 
оказываются эффективными для лечения мигрени, 
то необходимо будет изучить несколько аспектов 
их действия: например, потенциальные побочные 
эффекты длительной блокады рецептора PACAP-38. 
Кроме того, важно изучить, действительно ли эти 
антитела представляют терапевтическое преимуще-
ство для пациентов, которые не отвечают на терапию 
CGRP-антителами. Разработка антител к PACAP-38 
и возможности блокирования рецепторов PAC яв-
ляется перспективным методом терапии мигрени, 
однако результаты клинических исследований не-
обходимы для подтверждения их эффективности и 
профиля побочных эффектов [59].

ALD-1910 (см. табл.). ALD1910 является генети-
чески спроектированным моноклональным антите-
лом. Открыто и разрабатывается компанией Alder 
Biopharmaceuticals для блокирования полипепти-
да-38 (PACAP-38), активирующего аденилатциклазу, 
участие которой опосредованно влияет на начало 
мигрени. Результаты исследований показывают, что 
ALD1910 представляет потенциальное терапевтиче-
ское антитело, которое может быть перспективным 
для профилактики мигрени у пациентов, которые 
имеют недостаточный ответ на другие методы тера-
пии [60].

Препарат находится на стадии доклинических ис-
следований, однако ALD1910 в настоящее время про-
ходит процедуру IND (Investigational New Drug, IND), 
которая позволит проведение клинических исследо-
ваний. Alder рассчитывает начать первое клиниче-
ское исследование человека к концу 2019 года [61].

AMG 301 (см. табл.). Препарат разрабатывается 
Novartis и Amgen, находится на стадии клиниче-
ских исследований. В феврале 2019 г. завершилось 
рандомизированное, двойное слепое, плацебо-кон-
тролируемое исследование II фазы для оценки эф-
фективности и безопасности AMG 301 у пациентов 
с хронической мигренью или эпизодической мигре-
нью, однако результаты ещё не опубликованы [62].

Другие препараты

Офтальмологический раствор тимолола (0,5 %) 
(см. табл.). Тимолол — неизбирательный β-блокатор, 
использующийся преимущественно для лечения глау-
комы. Глазные капли с тимололом обеспечивают иде-
альный и быстрый маршрут доставки, который избе-
гает метаболизма путём первого прохождения через 
печень и также достигает максимальной концентра-
ции плазмы не позднее 15 минут после введения.

Некоторые исследования выдвигают аргумент, 
что офтальмологический раствор тимолола может 
быть полезен для некоторых пациентов, страдающих 
мигренью. Каждый испытуемый был рандомизиро-
ван, чтобы начать терапию с тимолола малеата 0,5 % 
или плацебо. Пациенты наблюдались ежемесячно в 
течение четырёх месяцев. Им было предписано за-
капывать по одной капле в оба глаза при начале ми-
грени и через 30 минут, если это необходимо. Всего 
было изучено 198 приступов мигрени у 10 человек. В 
конце исследования испытуемым было предложено 
оценить степень эффективности снижения боли по 
шкале от одного до четырёх. Общая эффективность 
тимолола составила 2,4 по сравнению с 1,4 при пла-
цебо [63]. Препарат находится во II фазе клиниче-
ских исследований по данному показанию [64].

IONIS-PKKRx (см. табл.). Ингибитор синтеза пре-
калликреина и брадикинина. Препарат разрабаты-
вается компанией IONIS Pharmaceuticals Inc для ле-
чения наследственного ангионевротического отёка 
[65]. Прекалликреин — предшественник плазменного 
калликреина — сериновой протеазы, под воздействи-
ем которой из кининогенов образуются кинины — 
пептиды с мощным сосудорасширяющим действием. 
Немаловажная роль в патогенезе мигрени отводится 
брадикинину. В апреле 2019 года было завершено мно-
гоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, 
плацебо-контролируемое исследование II фазы, оцени-
вающее эффективность и безопасность IONIS-PKKRx 
(ISIS 546254) для профилактики хронической мигрени, 
однако результаты пока не опубликованы [66].

M207-ADAM (золмитриптан) — система ми-
кроигл (см. табл.). Разрабатывается Zosano Pharma 
Corporation. Микроиглы с лекарственным покрыти-
ем золмитриптана проникают в эпидермис и дерму, 
где препарат растворяется и поступает в кровоток. 
В феврале 2017 г. компания объявила статистически 
значимые результаты, которые показали, что доза  



101КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

НОВЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

3,8 мг М207 соответствовала обеим конечным точ-
кам [67]. В ноябре 2017 года компания объявила о 
начале своего долгосрочного исследования безопас-
ности, оценивающего M207 [68], и рассчитывает по-
дать новую заявку на препарат для M207 в четвёртом 
квартале 2019 года [69].

Заключение

Таким образом, в настоящее время на стадии до-
клинических и клинических исследований, а также 
на стадии регистрации находится несколько препа-
ратов из разных групп. В большинстве своём данные 
препараты представлены принципиально новыми 

классами соединений (дитаны, джепанты, монокло-
нальные антитела к CGRP, PACAP-38) с инновацион-
ными механизмами действия, однако имеются и из-
вестные препараты в новых лекарственных формах 
(система микроигл золмитриптана). Препараты но-
вых групп открывают возможности качественно но-
вой терапии мигрени, в том числе эффективной для 
пациентов, толерантным к другим методам терапии. 
Данные об эффективности и безопасности новых 
препаратов, находящихся на стадиях доклинических 
и клинических исследований, ожидаются. Для заре-
гистрированных препаратов проводится изучение 
долгосрочной безопасности и эффективности в по-
стрегистрационных клинических исследованиях.

Таблица
Новые препараты для лечения и профилактики приступов мигрени 

Препарат Группа Производитель /  
Исследователь Фаза исследований

Lasmiditan COL-
144

Селективные агонисты рецептора серото-
нина подтипа 5-HT1F

Eli Lilly and Company, США Фаза III  
(Регистрация)

Rimegepant 
BHV-3500 
BMS-927711 
Rimegepant Zydis®

Антагонисты рецепторов к кальцито-
нин-ген-связанному пептиду

Biohaven Pharmaceutical, 
США Фаза III

Ubrogepant 
BHV-3500 
BMS-927711

Allergan, Plc, Ирландия Фаза III  
(Регистрация)

Atogepant 
AGN-241689 Фаза III

Erenumab 
AMG-334 
Aimovig®

Моноклональное антитело кальцитони-
на-ген-связанного пептида

Novartis, Швейцария Фаза IV

Fremanezumab 
TEV-48125 
LBR-101 
RN-307 
Ajovy®

Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd., Израиль Фаза IV

Galcanezumab 
(LY2951742) 
Emgality®

Eli Lilly and Company, США
Фаза IV (В России  

проводятся исследо-
вания III фазы)

Eptinezumab 
(ALD403)

Alder Biopharmaceuticals, 
США Фаза III

ALD1910 Антитела против PACAP-38 (полипептид-38, 
активирующий аденилатциклазу)

Alder Biopharmaceuticals, 
США

Доклинические  
исследования

AMG301 Антитела против PAC Amgen + Novartis Фаза II
Тимолол (офталь-
мологический 
раствор 0,5 %)

Неизбирательные β-блокаторы Медицинский центр Уни-
верситета Канзаса, США Фаза II

IONIS-PKKRx Ингибитор синтеза прекалликреина и 
брадикинина

IONIS Pharmaceuticals Inc., 
США Фаза II

M207 
Microneedle 
System 3.8 mg 
Система микроигл 
Золмитриптан

Триптаны. Агонисты 5-HT1B/1D-серотони-
новых рецепторов

Zosano Pharma Corporation, 
США Фаза III
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