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Дорогие друзья!

Завершается 2019 год, и в руках у вас — номер нашего журнала, ставя-
щий точку в публикациях уходящего года. Традиционно, отбирая публи-
кации для представления нашей читательской аудитории, мы старались 
выбрать самые актуальные, злободневные, имеющие непосредственное 
практическое применение. Уверен, что каждый читатель найдет в дан-
ном номере что-то важное и отвечающее его насущным потребностям.

Мне самому хотелось бы анонсировать 2 работы.
Уверен, что ни для кого среди наших читателей не является секретом 

тот решительный прорыв в фармакотерапии онкологических заболева-
ний, который произошёл в последние годы. Один из наиболее успешных 
классов препаратов, на который возлагаются самые большие надежды — 
это группа современных иммуноонкологических препаратов, механизм 
действия которых направлен на восстановление нормального противо-
опухолевого иммунного ответа путём блокирования ингибиторных ре-
цепторов Т-лимфоцитов, так называемых ключевых точек иммунитета. 
Использование данных лекарственных средств уже позволило перевер-
нуть возможности лечения пациентов с целым рядом опухолей. Однако 
вмешательство в иммунный ответ далеко не всегда абсолютно безопасно 
для макроорганизма, накапливается всё больше и больше информации 
о неких отдалённых последствиях подобного вмешательства. В этой свя-
зи крайне интересен обзор литературы, представленный Кулиевой А.А. и 
соавт., посвящённый сердечно-сосудистым осложнениям при лечении 
иммунобиологическими препаратами. Авторы на основании глубокого 
анализа современных данных делают вывод о необходимости совмест-
ной курации пациентов, получающих данные препараты, врачами цело-
го ряда специальностей.

Известно, что на эффективность терапии наших пациентов оказыва-
ет влияние целый ряд факторов, и далеко не последним по значимости 
является приверженность пациентов к назначенному лечению. В насто-
ящем номере журнала мы представляем обзор современной литературы, 
посвящённый современному состоянию вопроса приверженности фар-
макотерапии сердечно-сосудистых заболеваний. Исходя из анализа су-
ществующих данных, авторы обзора делают совершенно справедливый 
вывод о необходимости дальнейшего изучения данного вопроса, в том 
числе указывают на необходимость масштабных отечественных иссле-
дований.

Подробно предварив чтение вышеуказанных статей, ни в коей мере 
не умаляю значимости остальных материалов данного номера. Уверен, 
что к ним будут обращаться ещё долгие годы, выполняя исследования по 
атопическому дерматиту, антибиотик-ассоциированной диарее, сахар-
ному диабету.

Читайте, анализируйте, спорьте, применяйте на практике.
Успехов в работе!

Искренне Ваш,
главный редактор

д.м.н., профессор
Сергей Кенсаринович Зырянов

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Экономическое бремя тяжёлого атопического дерматита 
в Российской Федерации

Крысанов И. С.1,2, Крысанова В. С.1,3,4, Карпов О. И.5, Ермакова В. Ю.2,3

1 — Медицинский институт непрерывного образования ФГБОУ ВО «Московский государственный университет 
пищевых производств», Москва

2 — ООО «Институт клинико-экономической экспертизы и фармакоэкономики», Москва

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

4 — ГБУ МО «Научно-практический центр клинико-экономического анализа 
министерства здравоохранения Московской области», Красногорск

5 — АО «Санофи Россия», Москва

Аннотация. Атопический дерматит (АД) — системное хроническое заболевание с поражением кожных покровов, в 
патогенезе которого существенную роль играет повышенная продукция медиаторов воспаления. Тяжёлое течение АД 
характеризуется постоянными обострениями, что приносит существенные страдания больному, сказывается на его фи-
зической и эмоциональной деятельности, снижает трудоспособность. Современные лекарственные препараты, вклю-
чая иммунобиологические, обладают выраженным клиническим эффектом. Вместе с тем, экономические аспекты АД 
(«бремя заболевания») в отечественных условиях не изучены. В работе определены прямые медицинские и немедицин-
ские затраты на АД тяжёлого течения у взрослых больных, непрямые затраты на основании параметров распростра-
нённости заболевания, статистических данных о финансовом обеспечении амбулаторного и стационарного лечения, 
данных опроса экспертов об оказании помощи в реальных условиях, а также параметров временной утраты трудоспо-
собности, недополучения ВВП и других показателей. Установлено, что бремя АД тяжёлого течения можно оценить в 
564 242 руб. в год на одного больного трудоспособного возраста и 263 230,5 руб. в год на одного больного нетрудоспо-
собного возраста. В целом по когорте больных для Российской Федерации оно может составить 13,074 млрд руб. в год 
(12,031 млрд руб. для лиц трудоспособного возраста и 1,043 млрд руб. для лиц нетрудоспособного возраста). При этом 
прямые немедицинские затраты и непрямые затраты составляют не менее половины всех расходов, что подчеркивает 
социальную значимость заболевания.

Ключевые слова: атопический дерматит; бремя заболевания; стоимость болезни
Для цитирования:
Крысанов И.С., Крысанова В.С., Карпов О.И., Ермакова В.Ю. Экономическое бремя тяжёлого атопического дерматита 
в Российской Федерации // Качественная клиническая практика. — 2019. — №4. — С.4—14. DOI: 10.1016/2588-0519-
2019-4-4-14

Social-economic burden of severe atopic dermatitis in the Russian Federation
Krysanov IS1,2, Krysanova VS1,3,4, Karpov OI5, Ermakova VYu2,3

1 — Medical Institute of Continuing Education, MSUFP, Moscow
2 — Institute of clinical-economic expertise & pharmacoeconomics, JSC, Moscow

3 — First Moscow State Medical University named by Sechenov, Moscow
4 — Scientifi c and Practical Center for Clinical and Economic Analysis of Ministry of Health of the Moscow Region, 

Krasnogorsk
5 — JSC Sanofi  Russia, Moscow

Abstract. Atopic dermatitis (AD) is a chronic systemic disease with skin lesion, infl ammation caused by mediators plays 
important role in its pathogenesis. Severe AD characterizes by permanent exacerbations that leads to suff erings and, infl uences 
on physical and emotional conditions and losses of patient’s productivity. Modern drugs including biologicals have a good clinical 
effi  cacy, but the same time AD burden (cost of illness) in the Russian conditions are not evaluated yet. Direct medical and non-
medical costs, non-direct costs in severe AD in adults based on prevalence data, statistics of fi nances covering of out-patients 
and in-patients treatment options, experts’ opinions, reports about temporary disability, losses of GDP etc. have been calculated. 
Burden of severe AD in local practice can be evaluated as 564 242 RUR/patient/year in working age and 263 230,5 RUR/patient/
year in aged population. Social-economic burden of severe AD in the Russian Federation can reach 13,074 Bln RUR annually 
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(12,031 Bln RUR for working patients and 1,043 Bln RUR for aged population of patients). Direct non-medical and non-direct 
costs have at least 50 % of all expenditures that highlighting of social importance of severe AD.

Keywords: atopic dermatitis; burden of disease; cost of illness
For citations:
Krysanov IS, Krysanova VS, Karpov OI, Ermakova VYu. Social-economic burden of severe atopic dermatitis in the Russian 
Federation. Kachestvennaya klinicheskaya praktika. 2019;4:4–14. (In Russ). DOI: 10.1016/2588-0519-2019-4-4-14

Введение

Атопический дерматит (АД) — системное хрони-
ческое заболевание с поражением кожных покровов, 
в патогенезе которого существенную роль играет 
повышенная продукция медиаторов воспаления [1, 
2]. АД является одним из наиболее часто встреча-
ющихся заболеваний с распространённостью 3,1—
5,5 % во взрослой популяции [3, 4]. Согласно рос-
сийским статистическим данным заболеваемость 
АД среди взрослого населения в 2018 году составила 
60 933 человека или 52,1 на 100 тыс. взрослого насе-
ления [5], при этом распространённость заболева-
ния — 168 569 человека или 144,2 на 100 тыс. взрос-
лого населения [6].

При тяжёлом течении заболевания кожный про-
цесс носит распространённый или диффузный ха-
рактер с длительными обострениями, редкими и 
непродолжительными ремиссиями (частота обо-
стрений — 5 раз в год и более, длительность ремис-
сии 1—1,5 месяца). Отмечается выраженный зуд, 
приводящий к нарушениям сна. По европейским 
данным среднетяжёлое и тяжёлое течение АД отме-
чается у 36 и 15 % взрослых больных соответственно 
[7]. Для данной группы больных социально-эконо-
мическое бремя заболевания больше, чем при лёг-
ком течении, ввиду значительного негативного вли-
яния болезни на физическую активность пациента 
и производительность труда [8]. При этом течение 
АД часто осложняется вторичной бактериальной, 
вирусной и микотической инфекцией [9]. АД тяжё-
лого течения часто ассоциирован с высоким риском 
развития аллергического ринита, бронхиальной аст-
мы (БА), крапивницы и др. [10]. Также обращает на 
себя внимание частая встречаемость при тяжёлом 
АД заболеваний/состояний неаллергической приро-
ды — депрессии, сердечно-сосудистых заболеваний 
и др. [11].

При лечении АД преследуется несколько целей:
  достижение ремиссии заболевания (устране-

ние или уменьшение воспаления и кожного 
зуда, предупреждение и устранение вторично-
го инфицирования, увлажнение и смягчение 
кожи, восстановление её защитных свойств);

  профилактика развития тяжёлых форм АД и 
осложнений;

  восстановление утраченной трудоспособности;
  улучшение качества жизни больных.

Терапия больных с тяжёлым течением АД вклю-
чает как наружные, так и системные средства. То-
пические глюкокортикостероиды (тГКС) считают-
ся лекарственными препаратами первого ряда для 
местной противовоспалительной терапии. Также 
применяются ингибиторы кальциневрина, антибак-
териальные и противовирусные наружные лекар-
ственные средства (по требованию). Для системной 
терапии применяется циклоспорин, который может 
оказывать наряду с лечебным и токсическое дей-
ствие (нефротоксичность, лимфопролиферативные 
процессы и т. п.). Системные ГКС используют в тера-
пии больных АД только для купирования обостре-
ний при тяжёлом течении заболевания у взрослых. 
Также применяют не по показанию антигистамин-
ные препараты.

В последние годы большой интерес вызывают 
эффективные препараты таргетной терапии, дей-
ствие которых направлено на подавление Th 2-им-
мунного ответа, а также воздействующие на белки, 
которые участвуют в развитии воспаления [12]. 
Перспективным препаратом для терапии АД явля-
ется дупилумаб, первый в классе моноклональных 
антител с показанием «атопический дерматит», ко-
торый блокирует передачу сигналов интерлейкина-4 
(ИЛ-4) и интерлейкина-13 (ИЛ-13) путём специфи-
ческого связывания с IL-4Rα-субъединицей, общей 
для рецепторных комплексов ИЛ-4 и ИЛ-13 [18]. 
Дупилумаб блокирует передачу сигналов этих ин-
терлейкинов и тем самым существенно уменьшает 
воспаление. Эффективность и безопасность препа-
рата для лечения тяжёлого АД были доказаны в ходе 
клинических испытаний и в реальной клинической 
практике [13]. В нашей стране он с 2020 г. включён 
в Перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов (ЖНВЛП), в Перечень 
лекарственных препаратов для льготных категорий 
граждан, в Клинические рекомендации и в Реестр 
клинико-статических групп [14—16].

Вместе с тем эффективное внедрение современ-
ных препаратов в клиническую практику возможно 
на основе понимания не только масштабов распро-
странения заболевания, но и на том, каково его соци-
ально-экономическое бремя. Экономические аспек-
ты (бремя) тяжёлого АД в нашей стране неизвестны. 
Поэтому целью работы была оценка экономического 
бремени АД тяжёлого течения в отечественных ус-
ловиях.
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Задачи:
  провести поиск и анализ научных публикаций 

по заболеваемости и распространённости АД 
в мире и в России;

  на основании опроса экспертов описать реаль-
ную практику ведения пациентов с АД тяжё-
лого течения;

  рассчитать прямые и непрямые затраты на ве-
дение пациента в течение года;

  рассчитать экономическое бремя АД для Рос-
сийской Федерации.

Дизайн исследования: метод клинико-экономи-
ческого анализа «стоимость болезни» (англ. cost-of-
illness, COI) [17].

Материалы и методы

Для оценки экономического бремени АД опре-
деляли прямые медицинские затраты (затраты на 
лекарственные препараты; лабораторные и диагно-
стические исследования; визиты к врачу, на лечеб-
ные процедуры и т. п.), прямые немедицинские за-
траты (на выплату пособий в результате временной 
утраты трудоспособности (ВУТ), выплату пенсий в 
результате стойкой утраты трудоспособности (инва-
лидизации) в исходе заболевания), непрямые затра-
ты (расходы, связанные со снижением или утратой 
трудоспособности пациентом, недопроизводство ва-
лового внутреннего продукта (ВВП)).

Общие затраты на ведение пациента определяли 
как:

Cost = DC + IC 
где Cost — общая стоимость;
 DC (Direct Costs) — прямые затраты;
 IC (Indirect Costs) — непрямые затраты.

В рамках настоящего исследования был проведён 
опрос экспертов, целью которого являлась оценка 
типичной клинической практики ведения взрослых 
пациентов с АД тяжёлого течения. В опросе приняли 
участие специалисты дерматологи Санкт-Петербур-
га и Москвы.

В опросную карту включались данные о: частоте 
назначения лекарственных препаратов (ЛП) (наруж-
ная и системная терапия) для лечения АД тяжёлого 
течения; годовой частоте развития обострений и 
тактике их ведения; продолжительности оказания 
медицинской помощи; частоте оформления листа 
ВУТ; годовой частоте развития осложнений и такти-
ке их ведения; количестве госпитализаций в течение 
года по поводу осложнений АД; частоте значимых 
сопутствующих заболеваний.

Схема разработки исследования оценки бремени 
болезни строилась из расчёта на 1 взрослого пациента 
с АД тяжёлого течения с временным горизонтом 1 год 
(рис. 1).

Клинико-экономический анализ выполнялся с по-
зиции «государство» для оценки расходов, связанных 
с ведением пациентов с АД тяжёлого течения на терри-

Рис. 1. Общая характеристика исследования
Примечание: АД — атопический дерматит.
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тории РФ. При таком подходе не учитывались затраты 
из личных средств пациентов. Для Перечня ЖНВЛП 
использовались последние цены регистрации [18] с 
учётом НДС и средневзвешенного размера предель-
ной региональной оптовой надбавки [19, 20]. Для пре-
паратов, не включённых в Перечень ЖНВЛП, расчёт 
затрат производился на основании данных российско-
го фармацевтического портала «Фарминдекс.рф» [21].

При оценке затрат на наружную терапию учиты-
вали применение тГКС различных классов, ингиби-
торов кальциневрина, активированного пиритион 
цинка (табл. 1). Частота назначения и длительность 
были определены на основании опроса экспертов.

При анализе затрат на ЛП для наружной терапии 
был сделан ряд допущений.

Расчёт затрат медианы стоимости 1 единицы пре-
парата для наружной терапии осуществлялся по сле-
дующей формуле:

С(ед) = Сcр(уп) ÷ D N
где С(ед) — стоимость единицы действующего ве-

щества, руб.;
 Сср(уп) — средняя цена упаковки лекарственного 

препарата, руб.;
 D — количество действующего вещества в 

единице лекарственного препарата, мг, мл, г;
 N — количество единиц лекарственного препа-

рата в упаковке, шт.

Согласно стандарту первичной медико-сани-
тарной помощи при атопическом дерматите [22], 
средняя суточная доза препаратов для наружного 
применения составляет 5 г, продолжительность при-
менения определялась на основании данных экс-
пертного опроса. Таким образом, затраты на препа-
раты для наружного применения рассчитывались по 
следующей формуле:

С(курс) = С(ед) СДД T
где С(курс) — стоимость 1 курса применения препа-

рата для наружной терапии, руб.;
 С(ед) — стоимость единицы лекарственного 

препарата, руб.;
 ССД — средняя суточная доза, г;
 Т — продолжительность применения препара-

та, количество дней.

При оценке затрат на системную терапию учи-
тывалось применение пациентами с АД тяжёлого 
течения в течение 1 года циклоспорина, системных 
ГКС (постоянный приём) и антигистаминных пре-
паратов. Частота и длительность применения были 
определены на основании официальных инструкций 
по применению [23] и по результатам экспертного 
опроса. Данные представлены в табл. 2.

Определяли затраты на ведение пациентов в пе-
риод обострения АД тяжёлого течения. Средняя ча-

Таблица 1
Анализ затрат на ЛП 

для наружной терапии АД тяжёлого течения

Лекарственные препараты
Медиана 

стоимости 
1 единицы, руб.

Топические глюкокортикостероидные препараты
Класс 1 
(очень 
сильные)

Клобетазола пропионат 
0,05 % мазь, крем

21,51

Бетаметазона дипропио-
нат 0,05 % мазь, крем

5,08

Класс 2 
(сильные)

Мометазона фуроат 
0,1 % мазь

12,99

Класс 3 
(сильные)

Бетаметазона валерат 
0,01 % мазь

12,06

Флутиказона пропионат 
0, 005% мазь

22,29

Триамцинолона ацето-
нид 0,1 % мазь

15,02

Класс 4 
(средней 
силы)

Флуоцинолона ацетонид 
0,025 % мазь

7,66

Мометазона фуроат 
0,1 % крем, лосьон

8,86

Триамцинолона ацето-
нид 0,1 % мазь

15,02

Метилпреднизолона аце-
понат 0,1 % крем, мазь, 
мазь жирная, эмульсия

29,14

Класс 5 
(средней 
силы)

Бетаметазона валерат 
0,01 % крем

12,27

Гидрокортизона бутират 
0,1 % крем, мазь

9,16

Флуоцинолона ацетонид 
0,025 % крем, линимент, 
гель

20,23

Флутиказона пропионат 
0,005 % крем

23,09

Класс 6 
(средней 
силы)

Алклометазона дипропи-
онат 0,05 % мазь, крем

16,77

Класс 7 
(слабые)

Гидрокортизон, 0,5; 1; 
2,5 % мазь

2,85

Преднизолон 0,5 % мазь 1,84
Ингибиторы кальциневрина для наружного применения
1. Пимекролимус 55,22
2. Такролимус 58,44
Активированный пиритион цинка
1. Активированный пири-

тион цинка аэрозоль 
0,2 %, крем 0,2 % 
и шампунь 1 %)

27,17



8

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2019 г.

Таблица 2
Прямые затраты на лекарственные препараты системного действия при АД тяжёлого течения

Препараты Режим дозирования
Медиана стоимости 
1 единицы (мг, мл, 

таблетки), руб.

Циклоспорин Внутрь 3-5 мг/кг массы тела в день в 2 приёма с 12-часовым 
интервалом 0,83

Глюкокортикостероидные препараты (постоянный приём)

1. Метилпреднизолон
Внутрь 1 раз в сутки после завтрака. Первые 2-3 дня 16-20 мг, 
затем 2-3 дня 12 мг, затем 2-3 дня 8 мг, затем 2-3 дня 4 мг с после-
дующей отменой. При необходимости терапию продолжают ещё 
2-3 дня в дозе 2 мг

1,38

2. Преднизолон
Внутрь 1 раз в сутки после завтрака. Первые 2-3 дня 20-25 мг и 
дополнительно 5 мг после обеда, затем 2-3 дня 15 мг, затем 2-3 
дня 10 мг, затем 2-3 дня 5 мг с последующей отменой. При необ-
ходимости терапию продолжают ещё 2-3 дня в дозе 2,5 мг

0,12

Антигистаминные препараты

1. Клемастин Перорально: 1 мг 2 раза в сутки Инъекционно: 2 мг 2 раза в сут-
ки внутримышечно, 7-10 дней 16,03 71,65

2. Хлоропирамин Перорально: 25 мг 1-2 раза в сутки Инъекционно: 20-40 мг 1-3 
раза в сутки внутримышечно, 7-10 дней 0,21 1,2

3. Хифенадин Внутрь, 25 мг 1-2 раза в сутки, 7-20 дней 19,05
4. Сехифенадин Внутрь, 50-100 мг 1-2 раза в сутки, 5-15 дней 35,13
5. Лоратадин Внутрь, 10 мг 1 раз в сутки, 1-18 недель 11,44
6. Цетиризин Внутрь, 10 мг 1 раз в сутки, 1-18 недель 10,42
7. Левоцетиризин Внутрь, 5 мг 1 раз в сутки, 8-18 недель 32,79

стота возникновения обострений была определена 
на основании данных экспертного опроса. При обо-
стрении АД тяжёлого течения и в случае развития 
осложнений медицинская помощь пациентам может 
оказываться в условиях круглосуточного стационара 
или амбулаторно-поликлинического звена, частота 
была определена на основании опроса экспертов.

Затраты на стационарное лечение рассчитыва-
ли на основании норматива финансовых затрат на 
один случай лечения в условиях круглосуточного 
стационара за счёт средств обязательного медицин-
ского страхования (ОМС) согласно Программе госу-
дарственных гарантий (ПГГ) бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи на 2019 год [24] с 
учётом Методических рекомендаций по способам 
оплаты медицинской помощи за счёт средств ОМС 
Федерального фонда ОМС [16] — был определён ко-
эффициент затратоёмкости (КЗ) для соответствую-
щей клинико-статистической группы (КСГ). Расчёт 
осуществлялся по следующей формуле:

Скс = Nкс КЗкс
где Скс — средняя стоимость законченного случая 

госпитализации, включённого в КСГ, в медицин-
ских организациях (их структурных подразде-
лениях), оказывающих медицинскую помощь в 
стационарных условиях за счёт средств ОМС;

 Nкс — средний норматив финансовых затрат 

на 1 случай госпитализации в медицинских ор-
ганизациях (их структурных подразделения), 
оказывающих медицинскую помощь в стацио-
нарных условиях за счёт средств ОМС;

 КЗкс — коэффициент затратоёмкости КСГ, к ко-
торой отнесён данный случай госпитализации.

При ведении пациента с обострением или ослож-
нением в амбулаторных условиях затраты рассчиты-
вались на основании норматива финансовых затрат 
на 1 обращение по поводу заболевания с учётом по-
правочного коэффициента стоимости обращения и 
кратности обращений [25].

Учёт прямых немедицинских затрат предусматри-
вал выплаты по листам нетрудоспособности (ВУТ) 
[26] на основе сведений об средней длительности 
ВУТ (опрос экспертов), численности и распределе-
нии по возрасту экономически активного населения 
с АД тяжёлого течения, среднем размере начисленной 
заработанной платы [27]. Была проведена оценка не-
прямых (косвенных) затрат на один год из расчёта на 
1 пациента. Недополученный ВВП вследствие потерь 
государства из-за ВУТ граждан в трудоспособном 
возрасте рассчитывали, исходя из количества дней 
нетрудоспособности работающих лиц трудоспособ-
ного возраста за год, умноженных на средний ВВП в 
сутки, равный 1 938,23 руб./день (объём ВВП на душу 
населения в 2018 г. составлял 707 453,5 руб.).
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Результаты

Для оценки экономического бремени была опре-
делена целевая популяция — взрослые пациенты с 
установленным диагнозом АД тяжёлого течения. 
На основании статистических данных среди группы 
больных АД (168 569 чел.) была выделена когорта 
больных с тяжёлым течением заболевания (15 %) [7], 
или 25 285 человек. Далее на основании официаль-
ных статистических данных была определена доля 
лиц старше трудоспособного возраста (женщины 
с 55 лет; мужчины с 60 лет) — около 15,7 % общего 
числа пациентов с АД. Таким образом, количество 
лиц трудоспособного возраста с АД тяжёлого тече-
ния составило 21 322 человека (рис. 1).

Частота обострений при АД тяжёлого течения со-
ставила 4,3 случая в год, при этом 32,5 % пациентов 
лечатся стационарно со средней продолжительно-
стью госпитализации 23,25 дня, 60 % — в поликли-
нике (7,75 обращения в год, средняя продолжитель-
ность 31,7 дня, выдача листков ВУТ в 60 % случаев). 
При этом прямые медицинские затраты в условиях 
стационара составили 23 740,23 руб./пациент/слу-
чай, а амбулаторные — 2 743,70 руб./пациент/случай. 
В сумме расходы составили 88 799,66 руб./условный 
пациент/год: для стационара 33 435 руб./пациент/год 
((23 743,70 руб. х 4,3 случая) х 0,325 частоты), для по-
ликлиники 55 364,66 руб./пациент/год ((2 743,70 руб. 
х 7,75 обращений х 4,3 случая) х 0,60 частоты).

Основные осложнения АД тяжёлого течения и 
длительность их лечения и стоимо-
сти представлены в табл. 4.

Затраты на лекарственную те-
рапию 1 пациента с АД тяжёлого 
течения в течение 1 года составили 
50 327,6 руб. Результаты анализа 
представлены в табл. 5.

При оценке частоты сопутству-
ющих заболеваний в рамках опроса 
экспертам была предоставлена воз-
можность указывать нозологии на 
их усмотрение, что позволило зна-
чительно расширить портрет паци-
ента с АД тяжёлого течения и рас-
считать затраты на сопутствующие 
заболевания. Данные представлены 
в табл. 6.

Рис. 1. Анализ целевой популяции
Примечание: АД — атопический дерматит.

Таблица 4
Осложнения АД тяжёлого течения (опрос экспертов) их экономические последствия

Показатель
Вторичная 

бактериальная 
инфекция

Микотическая 
инфекция

Вирусная ин-
фекция

Доброкаче-
ственная лим-
фаденопатия

Осложнения 
со стороны 

глаз
Частота возникновения, % 48 25 14 15 18 
Среднее количество 
госпитализаций в год 1,25 1 1,33 0 1

Средняя продолжительность 
госпитализации, дни 16,25 12,5 17,3 0 17

Среднее количество обраще-
ний в поликлинику в год 3,75 2,5 2,5 1,3 2

Средняя продолжительность 
амбулаторного лечения, дни 24,7 23,3 18,3 18 18

Затраты на 1 случай 
стационарного лечения, руб. 11 549,59 23 740,83 37 857,00 24 853,27 16 361,92

Затраты на 1 случай амбула-
торного лечения, руб. 2 747,63 2 747,63 2 721,71 2 436,57 2 047,76

Итого на стационарное 
лечение, руб. 6 857,57 5 935,21 6 940,45 0,00 2 863,34

Итого на амбулаторное 
лечение, руб. 4 894,21 1 717,27 935,59 5 457,97 716,72

Итого, руб. 36 318,31
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Таблица 5
Результаты анализа затрат на лекарственную терапию 1 пациента с АД тяжёлого течения в течение 1 года

Лекарственные препараты

Средняя 
продолжи-
тельность 
терапии, 

нед.

Средняя 
частота 
назначе-

ния, %

Медиана 
стоимость 
1 единицы, 

руб.

Средние 
затраты на 

1 случай 
примене-
ния, руб.

Наружная терапия
Топические глюкокортикостероидные препараты

Класс 1 (очень 
сильные)

Клобетазола пропионат 0,05 % мазь, крем 2 15 21,51 139,58
Бетаметазона дипропионат 0,05 % мазь, крем 5,08

Класс 2 (сильные) Мометазона фуроат 0,1 % мазь 6 56 12,99 1,534,03
Класс 3
(сильные)

Бетаметазона валерат 0,01 % мазь 5 52 12,06 1 486,7
Флутиказона пропионат 0,005 % мазь  22,29
Триамцинолона ацетонид 0,1% мазь   15,02

Класс 4 
(средней силы)

Флуоцинолона ацетонид 0,025 % мазь 5,7 35 7,66 1 059,46
Мометазона фуроат 0,1% крем, лосьон 8,86
Триамцинолона ацетонид 0,1% мазь 15,02
Метилпреднизолона ацепонат 0,1% крем, 
мазь, мазь жирная, эмульсия 29,14

Класс 5 
(средней силы)

Бетаметазона валерат 0,01% крем 4 30 12,27 679,86
Гидрокортизона бутират 0,1 % крем, мазь 9,16
Флуоцинолона ацетонид 0,025 % крем, 
линимент, гель 20,23  

Флутиказона пропионат 0,005 % крем 23,09
Класс 6 
(средней силы)

Алклометазона дипропионат 0,05 % мазь, 
крем 2 13 16,77 146,73

Класс 7 
(слабые)

Гидрокортизон, 0,5; 1; 2,5 % мазь н/д 10 2,85 16,42
Преднизолон 0,5 % мазь 1,84

Ингибиторы кальциневрина для наружного применения
1. Пимекролимус 8 48 55,22 7 344,03
2. Такролимус 8 48 58,44 7 771,96

Активированный пиритион цинка
1. Активированный пиритион цинка 

(аэрозоль 0,2 %, крем 0,2 % и шампунь 1 %) 12 55 27,17 6 275,12

Системная терапия
Циклоспорин 32 38 0,83 22 765,52

Системные глюкокортикостероидные препараты (постоянный приём)
1. Метилпреднизолон 4 27 1,38 50,43
2. Преднизолон 6 19 0,12 4,17

Антигистаминные препараты
1. Клемастин 1 13 16,03 71,65 76,71
2. Хлоропирамин н/д  5  0,21  1,2  10,2
 3. Хифенадин н/д 5 19,05 13,33
4. Сехифенадин н/д 0 35,13 0,00
5. Лоратадин 12 68 11,44 648,7
6. Цетиризин 2 20 10,42 29,16
7. Левоцетиризин 2,67 45 32,79 275,39
Итого, руб. 50 327,55
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Таблица 6
Прямые медицинские затраты на ведение 1 пациента 
с АД тяжёлого течения при наличии сопутствующих 

заболеваний в течение 1 года

Заболевание
Частота разви-

тия сопутствую-
щего заболева-

ния, %

Средние затра-
ты на 1 случай 
заболевания, 

руб.
Бронхиальная 
астма 30 13 202,89

Хроническая по-
чечная недоста-
точность

12 7 193,07

Аллергический 
ринит 39 12 844,37

Ксероз кожи 55 12 397,05
Дискинезия жел-
чевыводящих 
путей

25 7 874,40

Хронический 
тонзиллит 10 1 036,84

Энтероколит 2 546,54
Хронический 
полипозный 
риносинусит

60 6 221,04

Пиодермия 40 26 468,76
Итого, руб. 87 784,5

Таким образом, общие прямые медицинские за-
траты в течение 1 года на ведение 1 пациента с АД 
тяжёлого течения составили 263 230,59 руб. (табл. 7).

Таблица 7
Результат анализа прямых медицинских затрат

Показатель Затраты, руб. Доля затрат, %
Затраты на лекар-
ственную терапию 50 327,55 20

Затраты на обостре-
ние заболевания 88 799,66 36

Затраты на осложне-
ния заболевания 36 318,31 15

Затраты на сопутству-
ющие заболевания 87 784,95 30

Итого, руб. 263 230,59

Результаты анализа прямых немедицинских за-
трат представлены в табл. 8. Средний размер выплат 
по листам ВУТ в течение 1 года на 1 среднего паци-
ента с АД тяжёлого течения составляет 148 623 руб., 
при этом более 70 % затрат приходится на выплаты, 
связанные с обострениями заболевания.

Таблица 8
Результаты анализа прямых немедицинских затрат

Показатель Затраты, руб.
Обострение заболевания

Выплаты по листам ВУТ в связи со 
стационарным лечением 41 565,13

Выплаты по листам ВУТ в связи с амбу-
латорно-поликлиническим лечением 65 177,91

Осложнения заболевания
Вторичная бактериальная инфекция

Выплаты по листам ВУТ в связи со 
стационарным лечением 11 466,16

Выплаты по листам ВУТ в связи с амбу-
латорно-поликлиническим лечением 8 999,86

Микотическая инфекция
Выплаты по листам ВУТ в связи со 
стационарным лечением 3 461,48

Выплаты по листам ВУТ в связи с амбу-
латорно-поликлиническим лечением 4 445,27

Вирусная инфекция
Выплаты по листам ВУТ в связи со 
стационарным лечением 3 829,90

Выплаты по листам ВУТ в связи с амбу-
латорно-поликлиническим лечением 1 843,70

Доброкачественная лимфаденопатия
Выплаты по листам ВУТ в связи с амбу-
латорно-поликлиническим лечением 1 967,58

Осложнения со стороны глаз
Выплаты по листам ВУТ в связи со 
стационарным лечением 3 570,79

Выплаты по листам ВУТ в связи с амбу-
латорно-поликлиническим лечением 2 295,51

Итого, руб. 148 623,29
Примечание: ВУТ — временная утрата трудоспособности.

Непрямые затраты оценивали по недополучен-
ному ВВП вследствие потерь государства из-за ВУТ 
гражданами трудоспособного возраста. Результаты 
расчёта непрямых затрат представлены в табл. 9. 
Средние непрямые затраты на 1 пациента трудоспо-
собного возраста с АД тяжёлого течения в течение 
1 года составили 152 388 руб.
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Таблица 9
Результаты анализа непрямых затрат

Показатель Затраты, руб.
Обострение заболевания

Потери ВВП в связи с ВУТ в период 
стационарного лечения 63 464,88

Потери ВВП в связи с ВУТ в период ам-
булаторно-поликлинического лечения 22 095,81

Осложнения заболевания
Вторичная бактериальная инфекция

Потери ВВП в связи с ВУТ в период 
стационарного лечения 18 700,88

Потери ВВП в связи с ВУТ в период 
амбулаторно-поликлинического лечения 13 625,75

Микотическая инфекция
Потери ВВП в связи с ВУТ в период 
стационарного лечения 6 056,96

Потери ВВП в связи с ВУТ в период ам-
булаторно-поликлинического лечения 6 783,80

Вирусная инфекция
Потери ВВП в связи с ВУТ в период 
стационарного лечения 6 159,26

Потери ВВП в связи с ВУТ в период 
амбулаторно-поликлинического лечения 2 931,57

Доброкачественная лимфаденопатия
Потери ВВП в связи с ВУТ в период 
амбулаторно-поликлинического лечения 3 139,93

Осложнения со стороны глаз
Потери ВВП в связи с ВУТ в период 
стационарного лечения 5 766,23

Потери ВВП в связи с ВУТ в период 
амбулаторно-поликлинического лечения 3 663,25

Итого, руб. 152 388,32
Примечания: ВВП — валовый внутренний продукт; ВУТ — вре-
менная утрата трудоспособности.

Значение стоимости (бремени) АД тяжёлого те-
чения для 1 пациента составило таким образом 
564 242 руб./больной трудоспособного возраста и 
263 230,5 руб./больной нетрудоспособного возрас-
та. Исходя из рассчитанного количества больных 
АД тяжёлого течения (рис. 1) можно считать, что 
общее бремя этого заболевания для нашей страны 
не меньше 13,074 млрд руб./год (12,031 млрд руб. 
для лиц трудоспособного возраста и 1,043 млрд руб. 
для лиц не трудоспособного возраста).

Обсуждение

Увеличение числа больных с тяжёлым АД имеет 
негативные социально-экономические последствия. 

В настоящем исследовании была проведена первая 
оценка экономического бремени АД тяжёлого тече-
ния среди взрослых пациентов на территории РФ. 
Так как исследование проводилось с позиции «го-
сударство», то в анализ были включены не только 
прямые медицинские затраты, но и немедицинские 
и непрямые затраты, что позволило провести более 
подробный анализ структуры затрат.

Для оценки реальной клинической практики ве-
дения взрослых пациентов с АД был проведён опрос 
экспертов, который показал, что до 7,5 % пациентов 
при обострении тяжёлого АД не обращаются в ме-
дицинские учреждения, а из обращающихся только 
60 % оформляют листы ВУТ. Это говорит о значи-
тельном «скрытом» бремени АД. Проведённый ана-
лиз позволил установить, что экономическое бремя 
только тяжёлой формы АД среди взрослого населе-
ния на территории РФ в течение 1 года составляет 
более 13 млрд руб. (это почти 3 % бюджета здравоох-
ранения РФ в 2019 г.). Вместе с тем, следует отметить, 
что, по-видимому, это только вершина айсберга, по-
скольку мы не учитывали личные расходы граждан, 
которые, конечно же, имеют место быть.

Тем не менее, очевидно, что атопический дерматит 
наряду с физическими и моральными страданиями 
пациентов имеет и чётко очерченные экономические 
последствия как для общества, так и для каждого 
больного. Внедрение современных лекарственных 
препаратов с новыми механизмами действия долж-
но позволить уменьшить социально-экономическое 
бремя АД тяжёлого течения.

Выводы

  Впервые в отечественных условиях выполнен 
расчёт социально-экономического бремени АД 
тяжёлого течения у взрослых пациентов.

  Атопический дерматит, будучи широко распро-
странённым заболеванием, несёт значительное 
социальное и экономическое бремя на всех уров-
нях — человек, общество, государство.

  Значение стоимости (бремени) АД тяжёлого те-
чения для 1 пациента составило 564 242 руб. 
на одного больного трудоспособного возраста и 
263 230,5 руб. на одного больного нетрудоспособ-
ного возраста.

  Результаты анализа «стоимости болезни» показа-
ли высокий индекс воздействия бремени АД тя-
жёлого течения на экономику РФ.

  Применение современных средств лечения АД, 
например, иммунобиологических лекарственных 
препаратов, должно позволить уменьшить бремя 
заболевания, однако этот вопрос требует даль-
нейшего изучения, в том числе и на основе анали-
за опыта практического применения.
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Аннотация. Заболеваемость и смертность от рака растут во всём мире, включая Россию. В последние десятилетия 
на международный фармацевтический рынок поступило много инновационных онкологических препаратов, однако 
их высокая цена привела к значительному повышению стоимости лечения и его недоступности для существенной доли 
пациентов в странах не только с низким, но и с высоким уровнем экономического дохода. Одним из наиболее эффек-
тивных способов снижения стоимости фармакотерапии является замена инновационного препарата после истечения 
срока действия патента воспроизведёнными — генериками и биоаналогами. В статье обсуждается стоимость фармако-
терапии онкопатологий оригинальными и воспроизведёнными препаратами, а также факторы, влияющие на экономи-
ческую эффективность воспроизведенных средств, используемых в онкологии.
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innovative antineoplastic pharma products have been launched in the international pharmaceutical market; however, their high 
price has resulted in signifi cant increase in the cost of treatment and in its inaccessibility for a considerable percentage of patients 
not only in the countries experiencing low economic growth, but also in those with a high level of economic development. One 
of the most eff ective ways of reducing the cost of pharmacotherapy is replacement of innovation medications aft er the expiration 
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with original drugs and their generics and also the factors that aff ect cost-eff ectiveness of generics and biosimilars in oncology.

Keywords: cost of treatment; generics; biosimilars; oncology
For citations:
Gopienko IA, Ushkalova EA, Zyryanov SK. Generics and biosimilars in oncology. Kachestvennaya klinicheskaya praktika. 
2019;4:15-22. (In Russ). DOI: 10.1016/2588-0519-2019-4-15-22

Введение

Ежегодно рак обусловливает около 15 % смертей в 
мире и приводит к летальным исходам чаще, чем ма-
лярия, туберкулёз и ВИЧ/СПИД вместе взятые [1]. 
Согласно данным ВОЗ, в 2018 г. он являлся причи-
ной 9,6 млн смертей, 70 % из которых пришлось на 
страны с низким и средним уровнем экономического 
дохода [2], где смертность составляет 75 % по срав-
нению с 46 % — в странах с высоким доходом [3, 4].

В структуре глобальной смертности населения 
онкологические заболевания занимают второе ме-
сто, уступая лишь сердечно-сосудистой патологии, 
однако в странах с высоким уровнем экономическо-
го дохода наблюдается тенденция к их перемещению 
на первое место [5]. Согласно 50 различным реги-

страм частота рака в мире колеблется от менее чем 
100 на 100 000 жителей до 400 на 100 000 мужчин и 
300 на 100 000 женщин [6].

В РФ в 2018 г. выявлено 624 709 новых случаев 
злокачественных новообразований, на учёте в тер-
риториальных онкологических учреждениях состо-
яли 3 762 218 пациентов, совокупный показатель 
распространённости злокачественных новообразо-
ваний составил 2 562,3 на 100 000 населения, абсо-
лютное число умерших — 293 704 [7]. Так же, как и в 
большинстве других стран, в структуре смертности 
населения России злокачественные новообразова-
ния занимают второе место (16,1 %) [7].

Наиболее широко распространёнными видами 
рака в мире являются рак трахеи, бронхов и лёгкого, 
колоректальный рак, рак предстательной и молоч-
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ной желез, лидирующей причиной онкологической 
смертности — рак лёгкого (табл. 1). Вместе взятые 
рак лёгкого, молочной железы и колоректальный рак 
обусловливают треть бремени онкологических забо-
леваний в мире [8].

Таблица 1
Виды рака, занимающие лидирующие позиции (топ 5) 

в структуре заболеваемости и смертности населения 
в мире [адаптировано по 9].

Вид рака Заболеваемость 
(число случаев)

Смертность 
(число случаев)

Рак лёгкого 2,09 млн 1,76 млн
Рак молочной 

железы 2,09 млн 862 000

Колоректальный 
рак 1,80 млн 627 000

Рак предстатель-
ной железы 1,28 млн -

Рак кожи 
(немеланомный) 1,04 млн -

Рак желудка 1,03 млн 783 000
Рак печени - 782 000

В РФ в 2018 г. самыми распространёнными видами 
рака были рак кожи (12,6 %, с меланомой — 14,4 %), 
молочной железы (11,4 %), трахеи, бронхов и лёгкого 
(9,9 %), ободочной кишки (6,9 %), предстательной же-
лезы (6,8 %), желудка (5,9 %), прямой кишки, ректо-
сигмоидноего соединения и ануса (5,0 %) [7]. В струк-
туре смертности от онкологических заболеваний в РФ 
лидирует рак трахеи, бронхов и лёгкого, на который 
приходится 17,3 % смертей от онкологических заболе-
ваний, далее следуют рак желудка (9,5 %), ободочной 
кишки (8,0 %), молочной железы (7,5 %), поджелудоч-
ной железы (6,3 %) и прямой кишки (5,5 %) [7].

Две трети летальных исходов от онкологических 
заболеваний приходится на страны с низким и сред-
ним уровнем экономического дохода, включая РФ, и 
при отсутствии адекватных мер по реструктуриро-
ванию систем здравоохранения эта тенденция будет 
усугубляться [10]. В частности, в России показатель 
смертности от рака практически не меняется на про-
тяжении 10 лет, хотя смертность от отдельных ви-
дов злокачественных новообразований снижается 
за счёт внедрения современных методов лечения и 
диагностики, позволяющих выявить патологию на 
ранних сроках [11].

Заболеваемость и смертность от онкологических 
заболеваний продолжают расти, что объясняется 
постарением населения, существенным увеличением 
в его структуре доли лиц старше 60 лет, а также ши-
рокой распространённостью факторов риска, таких 
как курение, ожирение и нарушение режимов пита-
ния [6]. Например, в РФ 71,3 % случаев заболевания у 
мужчин и 65,8 % случаев у женщин диагностируются 
в возрасте старше 60 лет, а максимальная доля забо-

леваний (18,1 %) приходится на возрастную группу 
65-69 года: у мужчин — 20,5 %, у женщин — 16,0 % 
[7]. По прогнозам, заболеваемость раком в мире к 
2030 г. составит 30 % [4] и к 2040 г. может достичь 
27,5 млн случаев в год, а смертность —16,3 млн [12].

Экономические затраты, связанные 
с лечением онкологических заболеваний

Онкологические заболевания сопряжены с высо-
кими экономическими затратами системы здравоох-
ранения и общества в целом. В 2013 г. рак стал причи-
ной потери 196,3 млн лет жизни, скорректированных 
по нетрудоспособности (англ. disability-adjusted life 
years, DALYs), в мире [10]. Основной причиной DALYs 
(24,9 млн) у мужчин был рак трахеи, бронхов и лёг-
ких, у женщин — рак молочной железы (13,1 млн). 
Глобальные экономические затраты на лечение и 
профилактику рака составили в 2014 г. 1,16 трлн дол-
ларов США [10].

В России ежегодные потери производительности 
труда, обусловленные преждевременной смертно-
стью от рака, в период 2011-2015 гг. оценивались в 
8,1 млрд долларов или 0,24 % ВВП [13]. У мужчин 
максимальные экономические затраты были связаны 
с раком лёгких (1,2 млрд долл. или 24 % общей сум-
мы затрат), у женщин — с раком молочной железы 
(0,6 млрд долл. или 20 % общей суммы затрат) [13].

В последние годы был достигнут существенный 
прогресс в профилактике и лечении некоторых форм 
рака, например, рака пищевода, желудка, поджелу-
дочной железы, лёгкого, яичников и колоректально-
го рака [14], однако внедрение новых методов про-
филактики и терапии, особенно в странах с низким и 
средним уровнем экономического дохода, ограничи-
вает их высокая стоимость, в том числе высокая цена 
противоопухолевых препаратов [3].

Цены новых препаратов для лечения рака в Европе 
в настоящее время составляют от 6 000 до 9 000 евро 
на пациента в месяц и продолжают расти [15]. В со-
четании с ростом распространённости рака это при-
вело к увеличению затрат на противоопухолевые 
препараты в Европе в период с 2005 до 2014 гг. более 
чем в 2 раза (c 8 до 19,1 млрд евро) [15]. В США, где 
цены лекарственных средств значительно выше, чем 
в Европе [16], средняя стоимость добавленного года 
жизни (англ. life-year gained, LYG) у онкологических 
больных возросла в период между 1995 и 2015 гг. 
с 50 000 до 200 000 долларов [17]. В структуре глобаль-
ного фармацевтического рынка сегмент онкопрепара-
тов в стоимостном выражении занимает лидирую-
щую позицию и растёт самыми быстрыми темпами. 
В 2018 г. 7 первых мест по продажам в мире заняли 
адалимумаб, леналидомид, пембролизумаб, трастузу-
маб, бевацизумаб, ритуксимаб и ниволумаб [18].

Объём мировых расходов на лечение онкопато-
логии, включая сопроводительную терапию, в 2013 г. 
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составил 96 млрд долл., в 2017 г. — 133 млрд долл., 
к 2022 г. прогнозируется их увеличение до 180—
200 млрд долл. [19], а к 2024 г. — до 233 млрд долл. 
[20]. Основная доля расходов на препараты для ле-
чения онкологических заболеваний приходится на 
США, 5 стран Европейского Союза (Франция, Гер-
мания, Италия, Испания и Великобритания), а так-
же Японию, доля которых в общем объёме мировых 
расходов составляла в 2017 г. 74 % [19]. В РФ, по 
данным аналитической компании IMS Health, объём 
рынка препаратов, применяемых для лечения онко-
логических заболеваний, составил в 2018 г. 83,4 млрд 
рублей, увеличившись по сравнению с предыдущим 
годом на 4,3 % [21].

Доступность инновационных препаратов для 
пациентов с онкопатологией широко варьирует в 
разных странах. Например, в США, Германии и Ве-
ликобритании по состоянию на начало 2018 г. были 
доступны более 40 из 55 новых лекарственных 
средств, выведенных на мировой фармацевтический 
рынок в 2012—2016 гг., в то время как в большин-
стве развивающихся стран показатель доступности 
этих препаратов составлял менее 20 % [19]. Во мно-
гих странах, включая РФ, низкая доступность ин-
новационных препаратов связана с ограниченным 
бюджетом, выделяемым на современные методы ле-
чения онкопатологии [19]. Однако и в странах с вы-
соким экономическим доходам страховые компании 
не в состоянии компенсировать затраты на фарма-
котерапию рака, в связи с чем значительные суммы 
приходится оплачивать самим пациентам, что обу-
словливает экономическую недоступность лечения 
для значительной части онкобольных [22, 23].

Обеспечение экономической доступности про-
тивоопухолевых препаратов является в настоящее 
время одной из основных задач международных 
организаций в области онкологии [24]. К числу ос-
новных мер, направленных на решение этой задачи, 
относится более широкое внедрение в медицинскую 
практику воспроизведённых препаратов — генери-
ков и биоаналогов.

Роль воспроизведённых препаратов в онкологии

Средняя цена генериков онкологических препа-
ратов составляет в Европе 20-30 % цены оригиналь-
ного препарата (табл. 2), биоаналогов — 65-90 %, 
однако колеблется в широких пределах, что опреде-
ляется политикой ценообразования в разных стра-
нах [15, 25].

Биоаналоги с начала этого века являются самым 
быстро развивающимся сегментом фармацевтиче-
ского рынка. Первыми биоаналогами для примене-
ния в онкологии стали препараты для коррекции 
побочных эффектов химиотерапии — аналоги эпо-
этина альфа и гранулоцитарных колониестимули-
рующих факторов, за которыми последовали биоа-

налоги моноклональных антител (табл. 3). К 2024 г. 
в связи с окончанием действия патентов на многие 
оригинальные препараты ожидается увеличение ми-
рового рынка биоаналогов в онкологии до 6 268 млн 
долл. (по сравнению с 408 млн в 2018 г.) [26].

В РФ зарегистрированы несколько отечественных 
биоаналогов, разработанных компанией BIOCAD — 
Авегра (бевацизумаб), Гертикад (трастузумаб), Ацел-
лбия (ритуксимаб), Дарбэстим (дарбэпоэтин альфа), 
Лейкостим (филграстим). Зарегистрированные цены 
отечественных биоаналогов примерно на 30 % ниже 
инновационных препаратов [27]. В целом доля оте-
чественных онкологических лекарственных средств, 
достигла в 2017 г. на российском рынке 75—80 %, 
преимущественно за счёт воспроизведённых препа-
ратов [28].

В целом опыт экономически развитых стран 
свидетельствует, что замена инновационных пре-
паратов воспроизведенными позволяет экономить 
значительные финансовые средства и предостав-
лять адекватное лечение большему числу пациентов. 
Например, в США переключение пациентов на вос-
произведённые препараты позволило в течение 5 лет 
сэкономить 5 млрд долл. [30]. Внедрение в медицин-
скую практику биоаналогов позволит сэкономить в 
Европе к 2020 г. 50—100 млрд долл. [31], а в США в 
период между 2017 и 2026 гг. — 24—150 млрд долл. 
[32]. Более широкое применение воспроизведённых 
препаратов в онкологии поддерживается Амери-
канским (англ. American Society of Clinical Oncology,  
ASCO), и Европейским (англ. European Society for 
Medical Oncology, ESMO) обществами онкологии [33, 
34]. По прогнозам в 2020 г. воспроизведённые пре-
параты составят 88 % мирового фармацевтического 
рынка онкологических средств [35].

Однако более низкая цена воспроизведённого 
препарата обеспечивает снижение стоимости лече-
ния только при аналогичной эффективности и без-
опасности с соответствующими оригинальными 
препаратами в реальной медицинской практике, где 
популяция пациентов значительно отличается от 
тщательно отобранных участников предрегистраци-
онных исследований (более старший возраст, нали-
чие коморбидности, приём сопутствующих ЛС и т. д.). 
Основным методом мониторинга безопасности и эф-
фективности ЛС на протяжении всего их жизненно-
го цикла, включая воспроизведённые препараты, в 
настоящее время является фармаконадзор [36—39]. 
Только за последние 6 лет на основании данных фар-
маконадзора в Евросоюзе было разработано 453 реко-
мендации по оптимизации применения ЛС, половина 
из которых были внесены в инструкции по медицин-
скому применению препаратов [36].

Анализы применения генериков онкологических 
препаратов в странах с жёсткими регуляторными 
требованиями (США, Канада, ЕС) в целом не выяви-
ли серьёзных проблем с их эффективностью и безо-
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Таблица 2
Снижение цены некоторых генериков онкологических препаратов по сравнению с оригинальными 

в европейских странах по состоянию на 2017 г. [адаптировано по 15]
Страна Капецитабин 500 мг Флутамид 250 мг Темозоломид 20 мг Темозоломид 250 мг
Австрия -81,3 % -38,7 % -39,8 %
Болгария -85,3 % -65,0 %
Великобритания -7,3 % -25,2 % -22,2 %
Греция -66,7 % -4,2 % -37,5 % -69,5 %
Испания -67,0 % -15,3 %
Италия -60,0 % -19,6 % -53,0 % -53,0 %
Латвия -80,2 %
Литва -77,2 %
Нидерланды -66,0 % 0,0 % -70,5 % -79,6 %
Норвегия -45,0 % -14,7 % -16,1 %
Польша -93,1 % -80,7 % -78,7 %
Словакия -81,2 % -26,2 % -52,3 % -30,5 %
Франция -52,8 % -3,2 % 0,0 % 0,0 %
Швеция -80,3 % -12,4 % -73,6 % -69,5 %
Эстония -85,1 % -59,4 % -59,9 %

Таблица 3
Биоаналоги, зарегистрированные в ЕС и США для применения в онкологии [адаптировано по 29]

Биоаналог Активное вещество Регион Держатель регистрационного 
удостоверения/производитель

Моноклональные антитела
Truxima Ритуксимаб EC Celltrion
Rituzena Ритуксимаб EC Celltrion
Blitzima Ритуксимаб EC Celltrion
Ritemvia Ритуксимаб EC Celltrion
Rixathon Ритуксимаб EC Sandoz
Riximyo Ритуксимаб EC Sandoz
KANJINTI Трастузумаб EC Amgen
Herzum Трастузумаб EC Celltrion
Herzuma Трастузумаб-pkrb* США Celltrion and Teva
Ontruzant Трастузумаб EC Samsung Bioepis
Ontruzant Трастузумаб-dttb* США Samsung Bioepis
Ogivri Трастузумаб EC Mylan
Ogivri Трастузумаб США Mylan
Trazimera Трастузумаб EC Pfi zer
MVASI Бевацизумаб США Amgen
MVASI Бевацизумаб-awwb* США Amgen
Zirabev Бевацизумаб-awwb* EC Pfi zer

Стимуляторы эритропоэза
Binocrit Эпоэтин альфа EC Sandoz
Epoetin alfa Hexal Эпоэтин альфа EC Hexal/Sandoz
Retacrit Эпоэтин зета EC Hospira
Retacrit Эпоэтин зета США Hospira
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пасностью [35]. Десятилетний опыт применения био-
аналогов в Европе, преимущественно в ревматологии 
и гастроэнтерологии, также предполагает их доста-
точно высокую безопасность [39]. При этом данные о 
безопасности биоаналогов именно у онкологических 
больных крайне ограничены, что связано с особен-
ностями их регистрации (возможность экстраполя-
ции показаний с референтного препарата), так и их 
преимущественным применением в комбинации с 
химиотерапевтическими средствами, что осложняет 
проведение клинических исследований [40]. В связи с 
этим все регуляторные органы требуют предоставле-
ния производителем плана управления рисками при 
подаче заявки на регистрацию биоаналога и прове-
дения обязательного пострегистрационного монито-
ринга в рамках фармаконадзора [25].

Проблема эффективности и безопасности вос-
произведённых онкологических препаратов гораздо 
более остро стоит в странах с менее строгими требо-
ваниями регуляторных органов. Так, анализ 31 гене-
рического препарата доцетаксела, находящегося на 
рынке 14 стран Азии, Африки, Ближнего Востока и 
Латинской Америки, показал значительные разли-
чия в качестве оригинального препарата Таксотер 
и его аналогов [41]. Только 10 воспроизведённых 
препаратов содержали необходимое количество дей-
ствующего вещества, в 21 воспроизведённом препа-
рате содержание доцетаксела составило менее 90 %, 
а в 11 менее 80 % от такового в оригинальном препа-
рате. В целом критериям качества вследствие мень-
шего количества действующего вещества и большого 
количества примесей не соответствовали 90 % вос-

Silapo Эпоэтин зета EC STADA Arzneimittel
Abseamed Эпоэтин альфа EC Medice Arzneimittel Pütter
Binocrit Эпоэтин альфа EC Sandoz
Epoetin alfa Hexal Эпоэтин альфа EC Hexal/Sandoz
Retacrit Эпоэтин зета EC Hospira
Retacrit Эпоэтин зета США Hospira
Silapo Эпоэтин зета EC STADA Arzneimittel

Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы
FulPhila Пэгфилграстим-jmdb* США Mylan
FulPhila Пэгфилграстим-mdb* EC Mylan
Udenyca Пэгфилграстим-cbqv* EC ERA Consulting/Coherus Biosciences
Udenyca Пэгфилграстим-cbqv* США Coherus Biosciences
Pelgraz Пэгфилграстим EC Accord Healthcare
Ziextenzo Пэгфилграстим EC Sandoz
Pelmeg Пэгфилграстим EC Cinfa Biotech S.L.
Accofi l Филграстим EC Accord Healthcare
Biograstim Филграстим EC AbZ-Pharma/Merckle Biotec
Filgrastim Hexal Филграстим EC Hexal/Sandoz
Filgrastim ratiopharm Филграстим EC Ratiopharm/Merckle Biotech
Grastofi l Филграстим EC Apotex
Nivestim Филграстим EC Pfi zer/Hospira
Nivestym Филграстим-aafi * США Pfi zer/Hospira
Ratiograstim Филграстим EC Ratiopharm
Tevagrastim Филграстим EC Teva
Zarzio Филграстим EC Sandoz
Zarxio Филграстим США Sandoz

Примечание: * — для минимизации ошибок при замене биологических препаратов и облегчения идентификации и дифференциации 
референтного препарата и биоаналогов в процессе фармаконадзора в США используют добавление к МНН референтного препарата 
4-знакового кода из согласных букв.

Таблица 3 (продолжение)
Биоаналоги, зарегистрированные в ЕС и США для применения в онкологии [адаптировано по 29]

Биоаналог Активное вещество Регион Держатель регистрационного 
удостоверения/производитель
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произведённых препаратов, что чревато проблемами 
с их эффективностью и безопасностью.

В последнее время появились данные о проблемах с 
эффективностью и безопасностью воспроизведённых 
онкологических препаратов в России. В частности, в 
Министерство Здравоохранения Российской Федера-
ции поступила жалоба на качество российских гене-
риков для противоопухолевой и сопроводительной 
терапии онкологических заболеваний в педиатрии из 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России [42]. Причиной жалобы явились низ-
кая активность и серьёзные побочные эффекты этих 
препаратов. Центр детской онкологии и гематологии 
при ОДКБ в Екатеринбурге за последние два года от-
правил в Росздравнадзор 19 извещений о серьёзных 
побочных эффектах генериков противоопухолевых 
препаратов и препаратов сопроводительной терапии, 
10 из которых касались препаратов отечественных 
производителей и 9 — зарубежных [43].

FDA в 2014 г. направило зарубежным производи-
телям воспроизведённых препаратов 18 предупре-
дительных писем, в том числе по 6 писем китайским 
и индийским производителям [44]. В частности, в 
Индии на предприятиях, не соответствующих тре-
бованиям GMP, выпускаются дешёвые небренди-
рованные генерики. В самой Индии замена брен-
дированного (имеющего торговое наименование) 
генерика на небрендированный запрещена, однако 
небрендированные препараты поступают на рынки 
других, прежде всего, развивающихся стран [35].

С целью контроля качества генериков Конгресс 
США законодательно ввёл дополнительные сборы 
с производителей воспроизведённых препаратов, 
необходимые для покрытия расходов на инспекции 
производственных предприятий за рубежом [35]. В 
2015 г. FDA провело 111 инспекций фармацевтиче-
ских предприятий только в Индии [35]. При выяв-
лении нарушений предприятия закрывались до их 
устранения, а на производителей накладывали боль-
шие штрафы за продажу препаратов ненадлежащего 
качества на территории США [35]. В свою очередь, 
дополнительные сборы с производителей способ-
ствуют повышению цен воспроизведённых препара-
тов, что может привести к утрате их экономических 
преимуществ перед оригинаторами [45]. Например, 

стоимость лечения оригинальным препаратом има-
тиниба составляет в США 145 750 долларов в год по 
сравнению с 142 000 долларов — воспроизведённым 
препаратом [35]. Фармакоэкономический анализ, 
проведённый в Канаде, также показал, что, несмотря 
на то, что замена четырёх оригинальных противоо-
пухолевых препаратов воспроизведёнными (вино-
релбина на ранней стадии рака лёгких, эрлотиниба 
при метастатическом раке лёгких, цетуксимаба при 
метастатическом раке толстой кишки и цисплатина 
при рецидивирующей или рефрактерной лимфоме) 
позволяет достичь значимой экономии, цены вос-
произведённых препаратов недостаточно низки для 
финансируемой государством системы здравоохра-
нения [45]. Все это свидетельствует о необходимости 
не только обеспечения качества воспроизведённых 
онкологических препаратов, но и снижения цен на 
них путём реформы ценообразования [35] или ве-
дения переговоров с производителями [19]. Основа-
нием для переговоров с производителями по поводу 
снижения цен во многих странах являются результа-
ты фармакоэкономического анализа (затраты-полез-
ность и затраты-эффективность) воспроизведённых 
препаратов [19, 46].

Заключение

Таким образом, имеющиеся в настоящее время 
данные поддерживают применение воспроизведён-
ных препаратов у онкологических пациентов с целью 
снижения стоимости лечения, однако экономиче-
ская эффективность этих препаратов определяется 
не только качеством, обеспечивающим сопостави-
мую эффективность и безопасность с соответству-
ющими инновационными средствами, но и адекват-
ной ценой.
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Клинико-экономическая эффективность применения 
препарата дапаглифлозин у пациентов 

с сахарным диабетом 2-го типа 
в условиях здравоохранения Российской Федерации

Зырянов С. К.1, Дьяков И. Н. 2,3
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Аннотация. Цель. Оценить фармакоэкономическую эффективность применения дапаглифлозина для интенсификации 
гипогликемической терапии — в сравнении с добавлением к терапии препарата группы ингибиторов дипептидил пепти-
дазы 4 типа (иДПП-4) или базального инсулина. Материалы и методы. Анализ влияния на бюджет проводился ретро-
спективно с использованием опубликованных данных клинических исследований. Оценку проводили согласно 2 сценари-
ям интенсификации терапии пациентов с сахарного диабета 2-го типа (СД2): при помощи дапаглифлозина в сравнении с 
иДПП-4 (сценарий № 1) или при помощи дапаглифлозина в сравнении с базальными инсулинами (сценарий № 2). При этом 
в первом сценарии учитывались как прямые, так и непрямые затраты, во втором — только прямые затраты. Результаты. 
Анализ влияния на бюджет показал, что при использовании дапаглифлозина в сравнении с препаратами класса иДПП-4 
возможно достичь снижения общих затрат уже на 2-м году терапии, при этом за 5 лет экономия составит 19,4-24,2 % или 
21 985-29 123 руб. на 1 пациента. У пациентов, ранее не получавших инсулины, при одинаковой эффективности в отноше-
нии снижения уровня гликированного гемоглобина применение дапаглифлозина в сравнении с базальными инсулинами 
позволяет снизить затраты на лекарственную терапию на 9,3 % или на 3 566 руб. в год. При использовании в качестве кри-
терия эффективности комбинированной «суррогатной» конечной точки снижение уровня гликированного гемоглобина и 
массы тела, интенсификация терапии с применением дапаглифлозина является доминантной схемой: большее количество 
пациентов достигает конечной точки на дапаглифлозине по сравнению с базальным инсулином (57 и 37 % соответственно), 
при этом прямые затраты, ассоциированные с применением дапаглифлозина, меньше на 9,3 % или 1 763 руб. за 180 дней. 
Заключение. Применение дапаглифлозина для интенсификации терапии у пациентов с СД2 является экономически обосно-
ванным. С точки зрения фармакоэкономики схемы терапии, включающие дапаглифлозин, доминируют над схемами тера-
пии сравнения. Дапаглифлозин может быть рекомендован для включения в стандарты медицинской помощи, программы 
лекарственного обеспечения, формулярные перечни медицинских организаций.

Ключевые слова: клинико-экономический анализ; дапаглифлозин; анализ влияния на бюджет; интенсификация 
гипогликемической терапии; сахарный диабет
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Clinical and economic effi  ciency of treatment with dapaglifl ozin 
of patients with type 2 diabetes mellitus in Russian health care conditions

Zyryanov SK1, Dyakov IN2,3

1 — Russian University of Nations’ Friendship, Moscow
2 — Federal State Budget Scientifi c Institution I.I. Mechnicov’s Research Institute of Vaccine and Sera, Moscow

3 — Autonomous non-profi t organization “Scientifi c and Practical Center for the Study of the Problems of Rational 
Pharmacotherapy and Pharmacoeconomics”, Moscow

Abstract. Purpose. To evaluate pharmacoeconomic effi  ciency of dapaglifl osin application for intensifi cation of hypoglycemic 
therapy — in comparison with addition to therapy of group of inhibitors of dipeptidyl peptidase 4 (iDPP-4) or basal insulin. 
Materials and methods. Budget impact analysis was done retrospectively using published clinical research data. Th e evaluation 
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was carried out according to 2 scenarios of intensifi cation of therapy of patients with diabetes mellitus: using dapaglifl ozine in 
comparison with iDP-4 (scenario No. 1) or using dapaglifl ozine in comparison with basal insulins (scenario No. 2). In the fi rst 
scenario, both direct and indirect costs were taken into account, and in the second scenario, only direct costs were taken into 
account. Results. Th e analysis of infl uence on the budget showed that when using a dapaglifl ozin in comparison with medicines 
of class IDPP-4 it is possible to reach decrease in the total costs on the 2nd year of therapy, at the same time in 5 years economy 
will make 19.4-24.2 % or 21,985-29,123 rub per 1 patient. In patients who have not previously received insulin, with the same 
eff ectiveness in reducing the level of glycated hemoglobin, the use of dapaglifl osin in comparison with basal insulin reduces the 
cost of drug therapy by 9.3 % or by 3,566 rubles per year. If combined «surrogate» endpoint is used as an effi  ciency criterion, 
reduction of glycated hemoglobin level and body weight, intensifi cation of therapy using dapaglifl osin is dominant scheme: More 
patients reach the end point on dapaglifl ozine compared to basal insulin (57 and 37 % respectively), with direct costs associated 
with using dapaglifl ozine less by 9.3 % or 1,763 rubles in 180 days. Conclusion. Th e use of dapaglifl osin to intensify therapy in 
patients with diabetes mellitus is economically viable. From the point of view of pharmacoeconomics, therapy schemes involving 
dapaglifl osin dominate comparison therapy schemes. Dapaglifl osin can be recommended for inclusion in medical care standards, 
drug programs, and formula lists of medical organizations.

Keywords: clinical and economic analysis; dapaglifl ozin; budget impact analysis; intensifi cation of hypoglycemic therapy; 
diabetes mellitus
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Введение

Прогрессирующее снижение продукции инсулина, 
а также нарастание инсулинорезистентности у паци-
ентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) обуслов-
ливает необходимость интенсификации гипоглике-
мической терапии [1]. В соответствии с российскими 
рекомендации по терапии СД2 [1], на первом этапе 
обычно назначаются пероральные препараты в режи-
ме монотерапии, при неудовлетворительном контроле 
следующим этапом является комбинированная тера-
пия — двойная или тройная; при этом многим паци-
ентам в дальнейшем требуется назначение инсулинов 
для достижения рекомендуемых уровней гликемиче-
ского контроля [2], что на первом этапе заключается 
в назначении инсулина длительного действия. В соот-
ветствии с данными российского регистра СД около 
половины пациентов СД2, получающих инсулиновую 
терапию, продолжают принимать пероральные гипо-
гликемические препараты [2] преимущественно пре-
параты сульфонилмочевины и метформин [2].

На настоящий момент в российских [1] и зарубеж-
ных [3] руководствах стратегия выбора сахароснижа-
ющих препаратов (ССП), в том числе при интенсифи-
кации инсулинотерапии, базируется на принципах 
персонализации выбора. Согласно этим алгоритмам, 
препараты группы ингибиторов натрий-глюкозного 
ко-транспортёра типа 2 (иНГЛТ-2) являются приори-
тетными при многих сопутствующих заболеваниях, 
в том числе у пациентов с множественными сердеч-
но-сосудистыми факторами риска, с высоким риском 
гипогликемий, с хронической болезнью почек (ХБП), с 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) [1].

Кроме того, в настоящий момент у лиц, получаю-
щих в составе комбинированной терапии инсулин, 

возможно продолжение интенсификации лечения 
посредством присоединения других сахароснижаю-
щих препаратов, в том числе и препаратов группы 
иНГЛТ-2, в частности, дапаглифлозина (при условии 
рационального сочетания всех средств, используе-
мых в комбинации).

При выборе различных комбинаций необходимо 
также учитывать рекомендации по персонализации 
выбора сахароснижающих препаратов [1, 4].

Последние исследования [5—7] препаратов груп-
пы иНГЛТ-2 по оценке сердечно-сосудистых исхо-
дов, проведённые в том числе и с использованием 
дапаглифлозина (DECLARE-TIMI-58 [7]), показали 
снижение количества госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности (СН) у пациентов с СД2.

В проведённых метаанализах по результатам этих 
исследований [8, 9] было показано, что иНГЛТ-2 по 
сравнению с плацебо снижают риск серьёзных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (86,9 против 
99,6 случаев на 1 000 пациентов-лет, отношение рисков 
(ОР) 0,89; 95 % ДИ 0,83-0,96), а также и комбинирован-
ную конечную точку, включавшую смерть от сердечно-
сосудистых причин и госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности (48,2 против 65,6 случаев на 
1 000 пациентов-лет, ОР 0,77; 95 % ДИ 0,71-0,84).

Более того, недавно опубликованное исследова-
ние DAPA-HF [10] показало, что применение дапа-
глифлозина у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью со сниженной фракцией выброса (HFrEF) 
показало снижение относительного риска ухудше-
ния течения сердечной недостаточности и сердеч-
но-сосудистой смерти, а также смертности от всех 
причин у пациентов как с СД2, так и без него.

Таким образом, первый зарегистрированный в Рос-
сии препарат группы иНГЛТ-2 — дапаглифлозин — 
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имеет доказательную базу, включающую данные о его 
эффективности в качестве монотерапии, двойной и 
тройной терапии [11], с доказанными сердечно-сосу-
дистыми эффектами [7, 10]. Кроме возможности при-
менения его в составе различных комбинаций с перо-
ральными сахароснижающими препаратами (ПССП) 
дапаглифлозин был исследован и в режиме комбини-
рованного применения с инсулинами [12, 13].

В этой связи представляется интересным оценить 
фармакоэкономическую эффективность примене-
ния дапаглифлозина в различных этапах интенси-
фикации терапии СД2, которые являются наиболее 
ресурсоёмкими с точки зрения затрат и распростра-
нённости использования в РФ:

  в сравнении с добавлением к терапии препара-
тов группы иДПП-4;

  в сравнении с добавлением к терапии базаль-
ного инсулина.

Материалы и методы

Сценарий 1: интенсификация терапии пациен-
тов с СД2 при помощи дапаглифлозина в сравне-
нии с иДПП-4

Для оценки экономического эффекта в сценарии 
сравнения дапаглифлозина с препаратами класса 
иДПП-4 учитывали следующие виды затрат:

  прямые лекарственные затраты на сравнивае-
мые препараты;

  прямые затраты на лечение нежелательных яв-
лений;

  непрямые затраты на оплату временной нетру-
доспособности;

  объём недополученного ВВП за период нетру-
доспособности;

  объём недополученного ВВП в результате 
смерти пациентов.

Стоимость лекарственной терапии рассчита-
на на основании данных государственного реестра 
предельных отпускных цен производителей на ле-
карственные препараты, включённые в перечень 
ЖНВЛП (табл. 3). Согласно данным Федерального 
регистра пациентов с сахарным диабетом средняя 
продолжительность терапии с применением препа-
ратов класса иНГЛТ-2 составляет 1 год, иДПП-4 — 
1,6 года, при этом в анализе учитывалась стоимость 
только 1 года лекарственной терапии с использова-
нием дапаглифлозина и препаратов класса иДПП-4.

Данные о частоте нежелательных явлений были 
взяты из исследования CVD-REAL Nordic [14] (табл. 1).

Затраты на терапию нежелательных явлений рас-
считывали исходя из стоимости законченного слу-
чая согласно ТФОМС по г. Москва за 2018 г. (табл. 2). 
В связи с тем, что в тарифах ТФОМС в отношении 
стоимости ХСН имеется 2 тарифа, а именно тариф, 
содержащий «гипертоническую болезнь, артериаль-

ную гипертонию, с сердечной недостаточностью и 
ХПН», и второй тариф «сердечная недостаточность 
застойного характера», стоимость госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности рассчитывали 
как среднее значение между стоимостью терапии по 
этим двум тарифам. Стоимость терапии фибрилля-
ции и мерцания предсердий рассчитывали как сред-
нее значение законченного случая лечения с опера-
тивным вмешательством и без него. Прямые затраты 
на коррекцию нежелательных явлений учитывались 
в течение первого года терапии, что соответствовало 
среднему значению периода наблюдения в исследо-
вании CVD-REAL Nordic.

Таблица 1
Частота нежелательных явлений 

при лечении пациентов с СД2 с использованием 
дапаглифлозина и препаратов класса иДПП-4 

согласно данным CVD-REAL Nordic [14]

Нежелательные явления

Частота событий 
на 100 пациенто/лет

Дапаглифлозин 
(Форсига) иДПП-4

Сердечно-сосудистая 
смертность 0,4 0,53

Инфаркт миокарда нефа-
тальный 0,91 1,02

Инсульт нефатальный 0,72 0,9
Госпитализация по поводу 
сердечной недостаточности 0,99 1,57

Фибрилляция предсердий 1,47 1,58
Тяжёлая гипогликемия 0,95 1,01
Общая смертность 1,03 1,75

Таблица 2
Стоимость терапии нежелательных явлений

Нежелательное явление
Стоимость 

одного 
случая, 

руб.

Среднее 
значение, 

руб.

Инсульт 93 321,38 -
Инфаркт миокарда 84 049,07 -
Сердечная недостаточность 
застойного характера 52 097,71 45 941,86

Гипертоническая болезнь, арте-
риальная гипертония с сердеч-
ной недостаточностью и ХПН 

39 786,00

Фибрилляция и мерцание 
предсердий 42 000,00 121 000,00

Фибрилляция и мерцание 
предсердий (с оперативным 
пособием) 

200 000,00

Кома при сахарном диабете 
(гипергликемическая, гипогли-
кемическая, кетоацидотическая) 

24 914,22 -



26

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2019 г.

При оценке непрямых затрат учитывали затра-
ты на оплату нетрудоспособности и недополучен-
ный валовый внутренний продукт (ВВП) из-за не-
выхода сотрудника на работу по причине болезни 
или смерти. Длительность нетрудоспособности при 
оцениваемых нежелательных явлениях, принятая в 
расчётах, была определена в соответствии с Прика-
зом Министерства здравоохранения от 21.08.2000 г. 
№ 2510/9362-34 и Фонда социального страхования 
Российской Федерации от 21.08.2000 г. № 02-08/10-
1977П. Согласно данным Федерального регистра 
пациентов с сахарным диабетом наибольшая рас-
пространённость СД2 наблюдается в возрастных 
группах от 55 до 75 лет как у мужчин, так и женщин 
(64 и 60,9 % соответственно). При проведении расчё-
тов было сделано допущение, что пациенты сохраня-
ют экономическую активность в течение 5 лет. Сто-
имость 1 дня оплаты нетрудоспособности составила 
1 438 руб. при средней месячной заработной плате за 
2018 г. 43 724 руб. [15]. Размер недополученного ВВП 
за 1 сутки на 2018 г. составляет 3 735 руб.

Анализ влияния на бюджет рассчитывали на 
1 пациента для горизонтов исследования 1 год, 
2 года, 3 года и 5 лет.

Препараты, оцениваемые в анализе, входят в пе-
речень ЖНВЛП, при проведении расчётов исполь-
зовали зарегистрированные цены на препараты 
согласно Государственному реестру предельных от-
пускных цен с 10 % НДС и 12 % средней торговой 
надбавкой по России.

Сценарий 2: интенсификация терапии паци-
ентов с СД2 при помощи дапаглифлозина или ба-
зального инсулина

Оценка экономического эффекта второго сцена-
рия: интенсификации терапии с использованием до-
бавления дапаглифлозина либо базального инсулина.

Современная структура лечения пациентов СД2 
в РФ [16] показывает, что 46,75 % пациентов полу-
чают монотерапию (вероятнее всего метформином), 
25,61 % получают 2-компонентную терапию ПССП 
и 10,83 % пациентов получают ПССП в комбинации 
с инсулинами. Крайне редкое (<0,01 %) применение 
препаратов иНГЛТ-2 говорит о том, что в условиях 
необходимости интенсификации пациентов, находя-
щихся на 2-компонентой терапии, врачи не исполь-
зуют возможность добавления иНГЛТ-2, предпочи-
тая использовать инсулины. Возможной причиной 
данного решения может быть большая доступность 
базальных инсулинов в связи с программами госу-
дарственного возмещения. В этой связи проведение 
фармакоэкономического анализа применения да-
паглифлозина в сравнении с базальным инсулином 
представляет большое практическое значение.

С целью упрощения расчётов для проведения ана-
лиза в рамках данной работы моделировалась кли-
ническая ситуация, в которой пациенты СД2 полу-

чали метформин и какие-либо другие пероральные 
сахароснижающие препараты, и не получали базаль-
ные инсулины или дапаглифлозином. В связи с тем, 
что «другие сахароснижающие препараты» получали 
пациенты обеих групп, мы пренебрегли стоимостью 
данных компонентов.

Фармакоэкономический эффект рассчитывали 
для применения препаратов из расчёта на 1 пациен-
та. При интенсификации дапаглифлозин добавлялся 
к терапии в дозе 10 мг/сут [11]; суточную дозу ба-
зального инсулина определяли на средне-суточных 
дозировках инсулинов, рекомендованных ВОЗ [17]. 
Анализ чувствительности проводили в отношении 
изменения суточной дозы базальных инсулинов: 
40 МЕ ±10 % (36-44 МЕ).

Анализ «затраты-эффективность» (англ. cost-
eff ectiveness analysis, CEA) проводили в отношении 
двух критериев эффективности:

  первичной конечной точки — снижения уров-
ня гликированного гемоглобина;

  комбинированной конечной точки — одно-
временного снижения уровня гликированного 
гемоглобина и массы тела.

В отношении первичной конечной точки (сниже-
ние уровня гликированного гемоглобина), принимая 
равную эффективность сравниваемых медицинских 
вмешательств, проводили анализ минимизации за-
трат, при котором определяли показатель миними-
зации затрат (англ. cost-minimisation ratio, CMR), рас-
считываемый по формуле:

CMR = DC1 — DC2
где CMR — показатель минимизации затрат;
 DC1 и DC2 — прямые затраты на сравнивае-

мые медицинские технологии.

Для анализа фармакоэкономической эффектив-
ности комбинированной конечной точки проводи-
ли анализ «затраты-эффективность» с определени-
ем показателя отношения затрат и эффективности 
(англ. cost-eff ectiveness ratio, CER), рассчитываемого 
по формуле:

CER = DC ÷ Ef,
где DC — прямые затраты;
 Ef — значение эффективности.

Горизонт исследования составил 1 год (52 неде-
ли) при анализе минимизации затрат и 6 месяцев 
(180 суток) для анализа «затраты-эффективность».

При оценке затрат на базальные инсулины учи-
тывали стоимость 3 доступных в настоящее вре-
мя препаратов: инсулина гларгин (оригинальный 
и дженерик), инсулина детемир и инсулина деглу-
дек с учётом их доли в общей популяции. Соглас-
но данным Дедова И.И. и соавт. (2017 г.) [2] Лантус 
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СолоСтар занимал 52 % рынка, Туджео СолоСтар — 
14 %, Левемир Флекс Пен — 33 %, Тресиба Флекс Тач — 
1 %. Рассчитанная средневзвешенная стоимость 
1 МЕ базального инсулина составила 2,34 руб.

Результаты

Сценарий 1: интенсификация терапии пациен-
тов с СД2 при помощи дапаглифлозина в сравне-
нии с иДПП-4

Препараты иНГЛТ-2 и иДПП-4 представляют 
собой 2 класса препаратов, разрешённых к приме-
нению в терапии пациентов СД2. Следует отметить, 
что для иНГЛТ-2 доказано снижение риска сердеч-
но-сосудистых осложнений [6, 18, 19], в то время как 
для препаратов группы иДПП-4 было показано от-

сутствие значительного положительного эффекта на 
сердечно-сосудистые исходы [20—22].

Следует отметить, что хроническая сердечная не-
достаточность представляет собой ведущую причи-
ну смертности пациентов с СД2 в РФ и составляет 
28,6 % от 98 653 пациентов, умерших от СД2 в РФ в 
2017 году [2]. В этой связи применение дапаглифло-
зина, может оказать значимый экономический эф-
фект в среднесрочной и долгосрочной перспективе 
за счёт сохранения жизни экономически активного 
населения.

Для оценки величины этого эффекта проводили 
сравнительную фармакоэкономическую оценку эф-
фективности применения дапаглифлозина в сравне-
нии с препаратами класса иДПП-4 с учётом прямых 
и непрямых затрат.

Таблица 3
Препараты, включённые в исследование

МНН Торговое 
наименование Упаковка

Зарегистрированная 
предельная отпускная 

цена упаковки, руб.

Стоимость 
с НДС и ТН, 

руб.
Базальные инсулины

Инсулин гларгин Лантус Солостар 3 мл по 100 МЕ/мл, №5 3 203,09 3 946,21
Инсулин гларгин Туджео Солостар 1,5 мл по 300 ME/мл, №3 2 558,33 3 151,86
Инсулин детемир Левемир Флекс Пен 3 мл по 100 МЕ/мл, №5 2 263,68 2 788,85
Инсулин деглудек Тресиба Флекс Тач 3 мл по 100 МЕ/мл, №5 3 762,43 4 635,31

Ингибитор натрий-зависимого переносчика глюкозы типа 2
Дапаглифлозин Форсига 10 мг №30 2 040,00 2513,28

Ингибитор дипептидил пептидазы
Вилдаглиптин Галвус 50 мг №28 647,45 797,66
Ситаглиптин Кселевия 100 мг №28 1 266,44 1 560,25
Саксаглиптин Онглиза 5 мг №30 1 589,70 1 958,51
Алоглиптин Випидия 25 мг №28 1 038,00 1 278,82

Метформин
Метформин Глюкофаж лонг 500 мг №60 280,14 345,13

Примечания: НДС — налог на добавленную стоимость; ТН — торговая надбавка.

Таблица 4
Суммарные затраты за 1-й год при лечении пациентов с СД2 дапаглифлозином и препаратами класса иДПП-4 

(на одного пациента)

Лекарственный 
препарат

Лекар-
ственные 
затраты, 

руб.

Затраты 
на лечение 

нежелатель-
ных явле-
ний, руб.

Оплата вре-
менной нетру-
доспособности 

по причине 
болезни, руб.

Недополученный 
ВВП в результате 

невыхода на работу 
по причине болез-

ни, руб.

Недополу-
ченный ВВП 
в результате 
смерти паци-

ента, руб.

Суммарно, 
руб.

Дапаглифлозин 30 494 3 907 2 623 6 815 4 751 48 591
Вилдаглиптин 20 739 4 582 3 169 8 234 8 073 44 797
Ситаглиптин 20 283 4 582 3 169 8 234 8 073 44 341
Саксаглиптин 23 763 4 582 3 169 8 234 8 073 47 821
Алоглиптин 16 625 4 582 3 169 8 234 8 073 40 683
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Ниже приведены результаты определения стои-
мости болезни на группу 1 000 человек для периодов 
1 год, 2 года, 3 года и 5 лет (табл. 5, и рис. 1).

Таблица 5
Результаты анализа влияния на бюджет

(расчёт на одного пациента 
для горизонтов 1 год, 2 года, 3 года, 5 лет)

Препараты
Стоимость болезни, руб.

1 год 2 года 3 года 5 лет
Дапаглифлозин 48 591 62 845 72 348 91 354
Вилдаглиптин 44 797 69 016 85 162 117 453
Ситаглиптин 44 341 68 560 84 706 116 997
Саксаглиптин 47 821 72 040 88 186 120 477
Алоглиптин 40 683 64 901 81 047 113 339
иДПП4 (среднее) 44 411 68 629 84 775 117 067

Рис. 1. Результаты анализа влияния на бюджет (расчёт на 
одного пациента для горизонтов 1 год, 2 года, 3 года, 5 лет)

Как видно из приведённых данных, в результате 
снижения смертности суммарные затраты при ис-
пользовании дапаглифлозина будут на 19,4-24,2 % 
ниже (в зависимости от препарата сравнения, сред-
нее значение 22,0 %), чем при использовании тера-
пии препаратами класса иДПП-4, что позволит сэко-
номить порядка 21 985-29 123 руб. за 5 лет на одного 
пациента (среднее значение — 25 713 руб.). Сниже-
ние затрат в течение 2-5 лет анализа обусловлено 
тем, что риск смерти по всем причинам в течение 
первого года в случае применения дапаглифлозина 
меньше в сравнении иДПП-4, что приводит к мень-
шим потерям от недополученного ВПП в долгосроч-
ной перспективе.

Сценарий 2: интенсификация терапии паци-
ентов с СД2 при помощи дапаглифлозина или ба-
зального инсулина

Оценка экономического эффекта интенсифика-
ции терапии за счёт добавления дапаглифлозина 
либо базального инсулина к метформину, у пациен-
тов с СД2, ранее не получавших базальные инсули-
ны, показала, что утилитарная стоимость лечения 
с использованием базального инсулина составила 
38 248 000 рублей, с использованием дапаглифлози-
на — 34 682 000 руб. Таким образом, в сравнении с 
использованием дапаглифлозина интенсификация 
сахароснижающей терапии с использованием ба-
зального инсулина приводит к дополнительным 
расходам в размере 3 566 000 руб., или +10,3 % сто-
имости схемы интенсификации с применением да-
паглифлозина (см. рис. 2, результат расчёта при су-
точной дозе базальных инсулинов 40 МЕ с учётом 
различных компонентов затрат).

Поскольку суточная доза базальных инсулинов 
варьирует в зависимости от степени гликемического 
контроля у пациента, был проведён анализ чувстви-
тельности в отношении суточной дозы базальных 

Рис. 2. Затраты на 1 пациента за 52-недельный курс терапии при суточной дозе базального инсулина 40 МЕ
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инсулинов с учётом изменения дозы в интервале 
±10 % исходного значения. Для каждой точки в ана-
лизе чувствительности также оценивали минимиза-
цию затрат, поскольку в отношении первичной ко-
нечной точки — снижения уровня гликированного 
гемоглобина HbA1c, сравниваемые схемы терапии 
показали сопоставимую эффективность (табл. 6).

Как видно из приведённых данных, интенсифика-
ция терапии с использованием дапаглифлозина по-
зволяет снизить затраты на лечение СД2 на 3 566 руб. 
(или на 9,32 %). Как показал анализ чувствительно-
сти, при изменении суточной дозировки в интервале 
±10 % экономическая выгодность дапаглифлозина 
сохраняется. При этом увеличение дозы базально-
го инсулина более 10 % будет сопровождаться ещё 
большей экономической эффективностью схемы 
интенсификации с применением дапаглифлозина в 
сравнении с базальными инсулинами.

В рандомизированных клинических исследованиях 
при оценке эффективности гипогликемических препа-
ратов в качестве первичной конечной точки использу-

ют показатель HbA1c. В то же время одним из наиболее 
частых побочных эффектов инсулинотерапии явля-
ется увеличение массы тела пациента, что приводит к 
дополнительному снижению качества жизни и повы-
шению риска сердечно-сосудистых событий. Соглас-
но данным Kostev K, et al. (2017 г.) [23] в отношении 
снижения уровня HbA1c добавление дапаглифлозина и 
базальных инсулинов к комбинации препаратов суль-
фонилмочевины и метформина показало одинаковую 
эффективность. В то же время значительно больше 
пациентов, получавших дапаглифлозин в сравнении 
с пациентами, получавшими базальный инсулин, до-
стигли комбинированной конечной точки — одновре-
менного снижения уровня HbA1c и массы тела — 57 и 
30 % соответственно. Результаты анализа «затраты-эф-
фективность» приведены ниже (табл. 7). Поскольку 
данные по достижению конечной точки были получе-
ны за 6 месяцев, рассчитывали затраты на 180 суток 
терапии. Ниже в табл. 8 также приведены результаты 
анализа чувствительности при изменении суточной 
дозы базальных инсулинов 40 МЕ в интервале ±10 %.

Таблица 6
Анализ чувствительности затрат на терапию при интенсификации лечения посредством добавления 

дапаглифлозина либо базальных инсулинов в зависимости от суточной дозы инсулина

Группа сравнения
Затраты в сравниваемых группах при разной суточной дозе базальных инсулинов, руб.
36 МЕ (-10 %) 38 МЕ (-5 %) 40 МЕ 42 МЕ (+5 %) 44 МЕ (+10 %)

МТ + ДАПА 34 682
МТ + БИ 34 842 36 545 38 248 39 951 41 654
CMR, руб. -160 -1 863 -3 566 -5 269 -6 972
CMR, % -0,46 -5,10 -9,32 -13,19 -16,74

Примечания: МТ — метформин; БИ — базальный инсулин; ДАПА — дапаглифлозин.

Таблица 7
Клинико-экономическая эффективность сравниваемых режимов терапии в отношении суррогатной конечной 

точки при суточной дозе базального инсулина 40 МЕ для периода 180 суток
Группа 
сравнения

Процент пациентов, достигших 
комбинированную конечную точки

Затраты на лечение 1 пациента 
за 180 суток, руб.

CER, 
руб.

ΔCER, 
руб.

ΔCER, 
%

МТ + ДАПА 57,0 % 17 150 30 089 -32 957 -52,3
МТ + БИ 30,0 % 18 914 63 046 -32 957 -52,3

Примечания: CER — показатель отношения затрат и эффективности; МТ — метформин; БИ — базальный инсулин; ДАПА — дапаг-
лифлозин.

Таблица 8
Анализ чувствительности в отношении показателя CER при изменении суточной дозы базального инсулина 40 МЕ

Доза базальных инсулинов ΔCER, руб. ΔCER, %
36 МЕ -27 344 -47,6
38 МЕ -30 151 -50,1
40 МЕ -32 957 -52,3
42 МЕ -35 765 -54,3
44 МЕ -38 572 -56,2

Примечания: МЕ — международные единицы; CER — показатель отношения затрат и эффективности.
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Обсуждение

Результаты анализа данных реальной клиниче-
ской практики, проведённые в условиях исследо-
вания CVD-REAL Nordic, показали, что примене-
ние дапаглифлозина ассоциируется с более низким 
риском возникновения комбинированной сердеч-
но-сосудистой конечной точки (MACE), госпита-
лизации по поводу сердечной недостаточности, и 
общей смертности по сравнению с ингибиторами 
ДПП-4: ОР 0,79 (95 % [ДИ] 0,67-0,94), 0,62 (95 % ДИ 
0,50-0,77) и 0,59 (95 % ДИ 0,49-0,72) соответственно 
[14]. Аналогичным образом, было показано, что при-
менение дапаглифлозина позволяет снизить риски 
указанных выше сердечно-сосудистых осложнений 
и в перерасчёте на 1 000 пациенто-лет. Риск возник-
новения MACE снизился с 2,34 до 1,86 событий на 
1 000 пациенто-лет, риск госпитализации по поводу 
СН — с 1,57 до 0,99, смертность от всех причин с 1,75 
до 1,03, что составляет отношение шансов 0,44 [14].

В исследованиях DECLARE, DAPA-HF и CVD-
REAL было показано снижение риска госпитали-
заций от сердечной недостаточности (СН). Для 
проведения расчётов нами было сделано предполо-
жение, что снижение рисков прогрессирования СН 
приведет к снижению смертности пациентов от СН, 
а также снижению смертности от всех причин (по 
причине того, что последний показатель включает в 
себя смертность от СН). В этой связи в расчётах мы 
использовали показатели смертности от всех при-
чин для моделирования динамики числа пациентов 
в группах.

Введённое нами предположение о том, что дан-
ные CVD-REAL Nordic [14] экстраполируются на 
российскую популяцию пациентов, показали: фар-
макоэкономические различия в пользу дапаглифло-
зина в сравнении с иДПП4 развиваются вследствие 
снижения сердечно-сосудистых рисков, проявляют-
ся уже через 2 года лечения, в дальнейшем нараста-
ют вследствие накопительного эффекта снижения 
смертности. Данные фармакоэкономические разли-
чия получены на фоне большей утилитарной сто-
имости препарата дапаглифлозин по сравнению с 
препаратами группы иДПП4.

Результаты второй части проведённого анализа 
показали, что дапаглифлозин показывает фарма-
коэкономические преимущества перед базальным 
инсулином также в условиях расчёта утилитарной 
стоимости препаратов даже без учёта влияния на по-
казатели сердечно-сосудистой безопасности.

Следует отметить, что 2 больших клинических 
исследования, направленных на изучение сердеч-
но-сосудистых эффектов применения инсулина 
гларгин, ORIGIN [24], и инсулина деглудек, DEVOTE 
[25], не показали снижения каких-либо сердечно-со-
судистых рисков при применении этих препаратов в 
течение длительного времени.

С другой стороны, исследование DECLARE [7, 19, 
26, 27] продемонстрировало, что применение дапа-
глифлозина сопровождается снижением частоты 
сердечно-сосудистой смертности, госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности, а также пре-
дотвращает прогрессирование почечной недоста-
точности (вторичная конечная точка), по сравнению 
с плацебо.

Расчёты, проведённые в данной работе, для пары 
сравнения «базальный инсулин — дапаглифлозин» 
не включают фармакоэкономическую оценку сниже-
ния сердечно-сосудистых рисков и снижения риска 
прогрессирования ХПН, которые по всей видимости 
будут наблюдаться в группе пациентов, получающих 
дапаглифлозин, и скорее всего будут отсутствовать 
при применении базальных инсулинов [24, 25].

В этой связи преимущество дапаглифлозина, по-
лученное на основании оценки утилитарной стои-
мости применения препаратов, показывает зани-
женные результаты. По всей видимости, в реальной 
клинической практике применения сравнительные 
фармакоэкономические эффекты будут выше.

Аналогичным образом основные преимущества 
применения дапаглифлозина по сравнению с пре-
паратами группы иДПП4 обусловлены более низ-
ким риском сердечно-сосудистых нежелательных 
явлений при использовании дапаглифлозина. При 
этом в данном анализе мы не учли потенциальные 
преимущества, которые можно ожидать со стороны 
снижения риска прогрессирования почечной недо-
статочности.

Кроме того, в рамках сравнения с иДПП4 не были 
учтены потенциальные преимущества, связанные со 
снижением массы тела, которые можно ожидать от 
дапаглифлозина, но которые не характерны для пре-
паратов иДПП4.

Таким образом, при проведении оценки фарма-
коэкономических преимуществ для комбинирован-
ной конечной точки, включающей снижение HbA1c и 
массы тела, результаты анализа «затраты-эффектив-
ность» будут ещё в большей степени отличаться в 
пользу дапаглифлозина. Следует отметить, что в рас-
чётах также не было учтено потенциальное увеличе-
ние частоты госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности и увеличения конечного объёма 
левого желудочка, которое было отмечена для неко-
торых препаратов группы иДПП4 [21, 28, 29].

Ограничения исследования

Основным ограничением данного исследования 
является ретроспективный характер анализа и про-
ведение расчётов на основании непрямого сравнения 
базального инсулина и дапаглифлозина. С другой 
стороны, сравнение дапаглифлозина и иДПП4 про-
ведено на основании данных реальной клинической 
практики большого наблюдательного исследования 
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CVD-REAL. То есть результаты, которые получены, 
можно с большой степенью уверенности ожидать и у 
пациентов, которые будут получать данную терапию 
в условиях здравоохранения России.

Основные выводы

Анализ влияния на бюджет показал, что при ис-
пользовании дапаглифлозина в сравнении с препа-
ратами класса иДПП-4 возможно достичь снижения 
затрат уже на 2-м году терапии, при этом за 5 лет эко-
номия составит 19,4-24,2 % или 21 985-29 123 руб. на 
1 пациента.

У пациентов, ранее не получавших инсулины, при 
одинаковой эффективности в отношении снижения 
уровня гликированного гемоглобина применение да-
паглифлозина в сравнении с базальными инсулинами 
позволяет снизить затраты на терапию на 9,3 % или на 
3 566 руб. в год. При использовании в качестве крите-
рия эффективности комбинированной «суррогатной» 
конечной точки снижение уровня гликированного ге-
моглобина и массы тела, интенсификация терапии с 
применением дапаглифлозина является доминантной 
схемой: большее количество пациентов достигает ко-
нечной точки на дапаглифлозине по сравнению с ба-
зальным инсулином (57 и 37 % соответственно), при 
этом прямые затраты, ассоциированные с применени-

ем дапаглифлозина, меньше на 9,3 % или 1 763 руб. за 
180 дней (коэффициент затраты-эффективность для 
дапаглифлозина — 30 895 руб., для базального инсу-
лина — 63 046 руб.).

Заключение

Полученные данные позволяют заключить, что 
применение дапаглифлозина для интенсификации 
терапии у пациентов с СД2 является экономически 
обоснованным. Полученные результаты, с точки 
зрения фармакоэкономики, свидетельствуют о до-
минировании схем терапии, включающих дапаг-
лифлозин, по сравнению со схемами терапии срав-
нения.

Дапаглифлозин можно рекомендовать для вклю-
чения в стандарты медицинской помощи, програм-
мы лекарственного обеспечения населения, форму-
лярные перечни медицинских организаций.
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Экономические аспекты C. diffi  cile-ассоциированной диареи: 
взгляд с позиций госпитальной оценки 

технологий здравоохранения
Гомон Ю. М.1,2

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

2 — СПб ГБУЗ «Городская больница Святого Великомученика Георгия», Санкт-Петербург

Аннотация. Цель. Оценить клинические и экономические исходы, связанные с случаями развития Clostridium diffi  -
cile-ассоциированных колитов с позиций исследователя Стационар и Система здравоохранения. Материалы и методы. 
Проведено ретроспективное наблюдательное исследование «случай-контроль», включавшее 900 пациентов (по 450 в 
группе заболевания и контроля), получавших лечение в СПб ГБУЗ «Больница Святого Великомученика Георгия» с оцен-
кой клинических и экономических исходов (вероятность смерти и госпитализации в ОРИТ; пролонгация госпитализа-
ции в том числе в ОРИТ, стоимость законченного случая заболевания согласно тарифам ОМС). Результаты. Имеют ме-
сто значимые последствия, ассоциированные со случаями заболевания, как с клинической, так и с экономической точки 
зрения: продемонстрированы большие риски смерти (ОШ 1,52), риски госпитализации в ОРИТ (ОШ 1,57); пролонгация 
общей госпитализации (+8 дней) и госпитализации в ОРИТ (+3 дня), а также значимая инкрементальная стоимость 
госпитализации. При этом потери государства как плательщика значительны и составляют порядка 25,5 тыс. рублей 
на каждый случай развития колита, в то время как прямые затраты стационара не превышают 3 тыс. рублей. Выводы. 
Усилия, направленные на предотвращение эпизодов Clostridium-diffi  cile-ассоциированных колитов, а также разработку 
новых режимов терапии имеют важное значение для снижения бремени заболевания, а полученные расчёты могут дать 
полезную информацию при проведении фармакоэкономического анализа новых схем лечения заболевания.

Ключевые слова: Clostridium-difficile-ассоциированный колит; оценка технологий здравоохранения; 
экономические исходы
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Clostridium diffi  cile associated infection: view of hospital-based health technology assessment
Gomon YM1,2

1 — FSBEI HE I.P. Pavlov SPbSMU MOH Russia, Saint-Petersburg
2 — St. George the Martyr city hospital, Saint-Petersburg

Abstract. Aim. To evaluate the clinical and economic outcomes associated with cases of Clostridium diffi  cile associated colitis 
from the standpoint of the Hospital and health care system researcher. Materials and methods. A retrospective case-control 
observational study was conducted, which included 900 patients (450 in the disease and control group) treated in St. Petersburg 
state medical institution “St. George Hospital” with an assessment of clinical and economic outcomes (probability of death and 
hospitalization in the ICU; prolongation of hospitalization, including in the ICU, the cost of the completed case of the disease 
according to the rates of statutory health insurance). Results. Th ere are signifi cant consequences associated with cases of the 
disease, both from a clinical and economic point of view: high risks of death (OR 1.52), risks of hospitalization in the ICU (OR 
1.57); prolongation of General hospitalization (+8 days) and hospitalization in the ICU (+3 days), as well as signifi cant incremental 
cost of hospitalization. At the same time, the losses of the State as a payer are signifi cant and amount to about 25.5 thousand rubles 
for each case of colitis, while the direct costs of the hospital do not exceed 3 thousand rubles. Summary. Eff orts to prevent episodes 
of Clostridium diffi  cile associated colitis, as well as the development of new treatment regimens are important for reducing the 
burden of the disease, and the resulting calculations can provide useful information when conducting pharmacoeconomical 
analysis of new treatment regimens for the disease.
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Введение

В свете роста расходов на здравоохранение и по-
явления инновационных, но дорогостоящих техно-
логий для принятия решений о возможности возме-
щения их стоимости необходимы надежные методы 
оценки их клинической и экономической эффектив-
ности по сравнению с существующими альтернати-
вами. С этой целью проводят комплексную оценку 
технологий здравоохранения (ОТЗ), позволяющую 
оценить клиническую эффективность или действен-
ность технологий здравоохранения, эффективность 
затрат, а также социальные и этические последствия 
использования медицинской технологии (лекар-
ственных средств, медицинских изделий или вмеша-
тельств) в целях поддержки и информирования лиц, 
принимающих решения в области здравоохранения, 
а также осуществляющих закупку лекарственных 
средств и медицинского оборудования, участвую-
щих в управлении медицинскими учреждениями. 
При этом ОТЗ может быть проведена как на нацио-
нальном или региональном уровне, так и на уровне 
стационара с применением различных методик фар-
макоэкономического анализа.

Выполнение ОТЗ в контексте работы конкретного 
медицинского учреждения (так называемая госпи-
тальная ОТЗ) позволяет учитывать его уникальные 
характеристики, такие как выбор доступной техно-
логии сравнения, конкретные организационные мо-
дели, сформированные внутри стационара, местную 
инфраструктуру, наиболее часто используемые ва-
рианты лечения, доминирующие нозологии, суще-
ствующие приоритеты. Одной из основных движу-
щих сил ОТЗ в стационарах является необходимость 
более эффективного использования ограниченных 
ресурсов здравоохранения при сохранении качества 
оказания медицинской помощи. В настоящее время 
организация и проведение клинико-экономическо-
го анализа применения лекарственных препаратов 
в целях рационального использования выделяемых 
финансовых средств, являющаяся согласно Порядку 
оказания медицинской помощи по профилю «Кли-
ническая фармакология» одной из функциональных 
обязанностей врача-клинического фармаколога, 
фактически ограничен проведением ABC-VEN ана-
лиза. В то же время существуют классические мето-
ды фармако-экономического анализа — затраты-эф-
фективность, затраты-полезность, анализа влияния 
на бюджет, которые также могут быть применены в 
рамках госпитальной ОТЗ.

Антимикробная терапия — одна из наиболее 
распространённых медицинских технологий. Про-
блема оптимизации потребления антимикробных 
препаратов на протяжении многих лет является 
крайне актуальной. Антибактериальные препараты 
являются одной из наиболее широко применяемых 
групп лекарственных средств, на их закупку тратит-

ся значительная часть бюджета (в среднем 25-50 % 
всех расходов на лекарственные средства, закупае-
мые многопрофильным стационаром), а расходы на 
лечение инфекций занимают в стационарах общего 
профиля первое место среди всех патологий (СКАТ, 
2018).

В соответствии с данными проведённых иссле-
дований, эта группа лекарственных препаратов ис-
пользуется наиболее нерационально. По данным 
ВОЗ, до 75 % назначаемых антимикробных препа-
ратов используются с нарушением инструкции по 
их применению, что имеет не только клинические (в 
виде неэффективности проводимой терапии), но и 
экономические последствия (продление госпитали-
зации, в том числе в условиях ОРИТ, дополнитель-
ные лабораторные и инструментальные исследова-
ния, оперативные вмешательства и т. д.).

Разработаны международные и национальные 
рекомендации по рациональному применению ан-
тимикробных препаратов (ECDC, US CDC, СКАТ), 
тем не менее, именно нерациональное использова-
ние антимикробных препаратов остаётся одной из 
ведущих причин роста бактериальной резистент-
ности. С использованием антимикробных препа-
ратов неотъемлемо связан эффект «параллельного 
ущерба» (англ. collateral damage), проявляющийся 
селекцией устойчивых возбудителей, а также селек-
цией Clostridium diffi  cile. С эффектом параллельного 
ущерба ассоциированы не только неблагоприятные 
клинические исходы, но и значимые затраты систе-
мы здравоохранения, а также потери государства в 
связи с инвалидизацией и смертью лиц трудоспо-
собного возраста.

Повышения эффективности использования бюд-
жета системы здравоохранения требует проведения 
количественной оценки стоимости эффекта «парал-
лельного ущерба» как с позиций государства (оцен-
ка прямых медицинский, прямых немедицинских, а 
также косвенных затрат) и системы здравоохране-
ния (прямые медицинские и немедицинские затра-
ты), так и с позиций стационара (в рамках госпи-
тальной ОТЗ).

Clostridium diffi  cile-ассоциированная инфекция 
(CDI) — заболевание, развивающееся при наруше-
нии кишечного микробиома с избыточной колони-
зацией Clostridium diffi  cile, токсины которой вызыва-
ют воспаление и повреждение слизистой оболочки 
толстой кишки [1].

Псевдомембранозный колит — колит, как прави-
ло, вызванный токсигенной C. diffi  cile, характерным 
признаком которого являются фибринозные нало-
жения на слизистой оболочке толстой кишки [2].

По данным Центров по контролю и профилакти-
ке заболеваний в Соединенных Штатах, в 2011 году 
было диагностировано около 500 000 случаев заболе-
вания, около 29 000 связанных с этим случаев смерти 
и $6,3 млрд дополнительных расходов [3, 4].
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Основные расходы в связи с случаями CDI свя-
заны с пролонгацией госпитализации, в том числе 
в условиях отделений реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), необходимости в инфузионной и 
трансфузионной терапии, а также использовани-
ем дорогостоящей антимикробной терапии [5—7]. 
В исследовании Magee G, и др. было показано, что 
присоединение CDI было ассоциировано с удлине-
нием пребывания в стационаре (14,4 против 8,7 дня), 
большей вероятностью госпитализации в ОРИТ 
(36,7 против 30,8 %), большими показателями смерт-
ности (10,2 против 7,9 %), 30-дневной повторной го-
спитализацией (23,2 против 14,8 %), а также больши-
ми расходами ($27 408 против $18 607) [8].

CDI часто является внутригоспитальной инфек-
цией и ассоциирована с передачей инфекции от бес-
симптомных носителей или других пациентов с CDI 
[9]. Факторами риска заболевания являются предше-
ствующая антибактериальная терапия, пожилой воз-
раст пациента, длительность госпитализации и тя-
жесть основного заболевания [2]. Наибольшие риски 
развития CDI связаны с применением клиндамицина 
(ОШ 16,8 (95 % ДИ 7,48; 37,76)), цефалоспоринами, 
монобактамами и карбапенемами (ОШ 5,65 (95 % 
ДИ 2,12; 15,23)) и фторхинолонами (ОШ 5,5 (95 % ДИ 
4,26; 7,11)) [10]. При этом для пенициллинов риски 
развития Clostridium diffi  cile-ассоциированной диа-
реи практически в два раза ниже (ОШ 2,71 (95 % ДИ 
1,75; 4,21). В то же время приблизительно половина 
закупаемых стационарами антимикробных препара-
тов составляют препараты «ограниченного доступа» 
(классификация AWaRe, ВОЗ), представленные пре-
жде всего цефалоспоринами и фторхинолонами, яв-
ляющимися основными драйверами «параллельного 
ущерба» в связи с применением антибактериальной 
терапии [11—13].

CDI является прежде всего клиническим диагно-
зом, основанным на клинической картине заболева-
ния. При этом данные лабораторного исследования 
вторичны по отношению к клиническому диагнозу, 
что позволяет предотвратить гипердиагностику за-
болевания и улучшить интерпретируемость его ре-
зультатов [14].

Критериями диагностики согласно российским 
клиническим рекомендациям является наличие жа-
лоб на жидкий стул более 3 раз в сутки либо увели-
чение количества кишечного отделяемого по илео-
стоме более 1 000 мл/сутки или по колостоме более 
500 мл/сутки, гипертермии до 39°С, метеоризм, тош-
нота, рвота, боли в животе спастического характера; 
присутствие факторов риска в анамнезе и изменение 
лабораторных показателей. Установление диагноза 
CDI возможно на основании анамнеза, клинической 
картины заболевания и результатов лабораторной 
диагностики [1]. В то же время в рекомендациях ука-
зано, что при развитии у пациента клинической кар-
тины CDI лечение начинается до получения лабора-

торного подтверждения. Более того, отрицательные 
результаты лабораторных тестов не исключают на-
личия возбудителя [1].

Согласно российским клиническим рекоменда-
циям, пациентам с лёгкой и среднетяжёлой формой 
заболевания в качестве терапии назначается ме-
тронидазол в дозе 500 мг внутрь три раза в день в 
течение 10 дней. При отсутствии клинического эф-
фекта через 5-7 дней производят смену препарата на 
ванкомицин в дозе 125 мг 4 раза в день per os в тече-
ние 10 дней. Пациентам с тяжёлой формой CDI из-
начально показано назначение ванкомицина в дозе 
125 мг внутрь 4 раза в день в течение 10 дней. Ухуд-
шение состояния пациента с возникновением гипо-
тонии, гипертермии выше 38,5°С, задержкой стула, 
выраженным вздутием живота, изменением созна-
ния, лейкоцитозом свыше 15х109/л или лейкопенией 
ниже 2х109/л, повышением уровня лактата в сыво-
ротке крови выше 2,2 ммоль/л, развитием синдрома 
полиорганной недостаточности требует перевода в 
отделение интенсивной терапии для дальнейшего 
лечения. Наряду с инфузионной терапией назнача-
ется ванкомицин внутрь в дозе 500 мг 4 раза в день 
в сочетании с метронидазолом в дозе 500 мг 3 раза 
в день внутривенно. При невозможности введения 
препарата через рот ванкомицин назначается рек-
тально. При этом препарат в дозе 500 мг разводится 
в 500 мл 0,9 % раствора хлорида натрия и вводится 
в виде клизм четыре раза в день. Тяжёлое течение 
заболевания, сопровождающееся возникновением 
осложнений CDI, таких как токсическая дилатации, 
перфорация и т. д., требует экстренного оператив-
ного вмешательства. Вопрос о его объёме решается 
индивидуально, исходя из интраоперационно вы-
явленных изменений. В ряде случаев оперативное 
вмешательство ограничивается формированием 
илеостомы, с последующим введением в отключен-
ные отделы кишечника внутрипросветных антибио-
тиков, а при выраженной токсической дилатации с 
диастатическим повреждением или перфорацией 
стенки кишки возникает необходимость выполне-
ния экстренной операции — колэктомии [1].

Стратегии профилактики и контроля CDI в зна-
чительной степени связана с предотвращением пе-
редачи возбудителя внутри стационара и включает 
раннее обнаружение и изоляция заболевших, гигие-
на рук, проведение дезинфекционных мероприятий. 
Снижение риска развития CDI также достигается за 
счёт организации мероприятий по контролю за на-
значением антимикробной терапии [14].

Цель исследования

Оценка экономических исходов, связанных с раз-
витием Clostridium diffi  cile-ассоциированной диареи 
с позиций госпитальной оценки технологий здраво-
охранения.
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Задачи исследования

  Идентифицировать возможные экономи-
ческие исходы в связи с случаями развития 
Clostridium diffi  cile-ассоциированной диареи 
(CDI) с позиций госпитальной ОТЗ.

  Измерить прямой экономический ущерб ста-
ционара в связи с случаями развития CDI.

Материалы и методы

В период с сентября 2018 г. по август 2019 г. в СПб 
ГБУЗ «Больница Святого Великомученика Георгия» 
проведено ретроспективное наблюдательное иссле-
дование «случай-контроль».

Критерии включения пациентов в исследование:
  группа CDI: пациенты старше 18 лет, находив-

шиеся на стационарном лечении в СПб ГБУЗ 
«Больница Святого Великомученика Георгия» 
в указанный период и у которых на основании 
клинико-лабораторного обследования диагно-
стирована CDI;

  группа «контроль»: пациенты старше 18 лет, 
находившиеся на стационарном лечении в 
СПб ГБУЗ «Больница Святого Великомучени-
ка Георгия» в указанный период.

В Медицинской информационно-аналитической 
системе «Ариадна» пациентам с CDI были подобра-
ны пары из группы «контроля» в соотношении 1:1 по 
следующей методологии:

  пациент, находящийся на стационарном ле-
чении в том же отделении (отделении того же 
профиля), что и пациент группы CDI;

  пациент, находившийся на стационарном ле-
чении в те же сроки (± 1 месяц), что и пациент 
группы CDI;

  возраст пациента из группы «контроль» соот-
ветствовал возрасту пациента из группы CDI 
± 3 года;

  основной диагноз пациента из группы «кон-
троль» соответствовал диагнозу пациента из 
группы CDI;

  баллы по шкале коморбидности Charlson па-
циента из группы «контроль» соответствовал 
таковым у пациента из группы CDI.

Анализировались сведения, касающиеся длитель-
ности госпитализации, в том числе в отделение ОРИТ, 
клинических исходов заболевания, а также данные по 
выставленным счётам за оплату оконченного случая.

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлена с помощью пакета прикладных про-
грамм SPSS Statistica 6.0. Рассчитана статистическая 
мощность исследования, которая составила 450 паци-
ентов в каждой из групп. При расчётах использованы 
методы непараметрической статистики. Для количе-

ственных признаков рассчитаны медианы значений 
и интерквартельные размахи, для сравнения двух 
зависимых групп проведено вычисление критерия 
Вилкоксона. С помощью критерия Мак-Немара рас-
считаны отношения шансов (ОШ) для клинических 
исходов в группе CDI и контрольной группе. Крите-
рий значимости результатов принят равным 0,01.

Результаты

Включено 900 пациентов: по 450 в каждую группу.
Сведения о включённых пациентов представлены 

в табл. 1 и на рис. 1, 2.
Исходя из данных, представленных в табл. 1 и на 

рис. 1, 2, соотношение мужчин и женщин составляло 
47 и 53 % соответственно. Группы CDI и «контроль» 
были сопоставимы по возрасту и индексу коморбид-
ности: медиана возраста в группах CDI и контроля 
составила 73 и 72 года соответственно (различия 
статистически не значимы), медиана индекса комор-
бидности Чарльсона составила 6 баллов. Более 2/3 
больных составили пациенты отделений терапии и 
гнойной хирургии (65 %). У 36 % пациентов поводом 
к назначению терапии была острая (обострение хро-
нической) бронхолёгочная инфекция, у 17 % — ин-
фекция кожи и мягких тканей, у 8 % — инфекция 
мочевыводящих путей, у 39 % — сочетание причин.

Анализ данных показал, что развитие CDI у па-
циентов статистически значимо увеличивало общую 
длительность госпитализации (в среднем на 8 дней), 
а также госпитализации в ОРИТ (в среднем на 3 дня) 
(табл. 1). Кроме того, случаи течения основного за-
болевания, осложненные развитием CDI, были ассо-
циированы с большими рисками смерти и большей 
вероятностью госпитализации в ОРИТ (табл. 2).

Расчёт дополнительных затрат стационара в свя-
зи с развитием CDI представлен в табл. 3.

Исходя из данных, представленных в табл. 3, ассо-
циированные затраты в связи с каждым случаем раз-
вития CDI, обусловленные расходами на диагностику 
и лечение пациентов на стационарном этапе оказания 
медицинской помощи составляют 2 727,38 рублей.

Расчёты экономических исходов в связи с разви-
тием случаев CDI приведены в табл. 4.

Исходя из данных, представленных в табл. 4, вид-
но, что стоимость госпитализации, рассчитанная 
исходя из тарифов ОМС, была достоверно выше в 
группе CDI, чем в контрольной группе, а общие ин-
крементальные затраты составляли 25 511 рублей. 
Анализ затрат по профилям госпитализации про-
демонстрировал, что достоверные различия в стои-
мости госпитализации были у пациентов отделений 
кардиологического и неврологического профиля 
(инкрементальные затраты 11 436 и 32 552 соответ-
ственно). В то время как прямые затраты стациона-
ров в связи с диагностикой и лечением заболевания 
составляли только 2 727,38 рублей (табл. 3).



37КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2019 г.

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Таблица 1
Характеристики включённых пациентов, а также длительность пребывания пациента в стационаре

Показатель Группа CDI Группа 
«контроль»

Статистическая 
достоверность различий

Возраст, годы (медиана, IQ) 73 (64; 84) 72 (64,5; 82,5) p=0,74
Пол, м/ж, % 47/53 -
Индекс коморбидности Чарльсона, баллы (медиана, IQ) 6 (5; 7,5) -
Длительность госпитализации, дни (медиана, IQ) 18 (14; 28) 10 (10; 21) p=0,006

Длительность госпитализации, дни (медиана, IQ), по профилям
Отделения гнойной хирургии 24 (16; 38) 20 (12; 34) p=0,0056
Отделения кардиологического профиля 23 (10; 33) 14 (7; 18) p=0,0002
Неврологическое отделение 18 (12; 28) 20 (15; 22) p=0,04
Отделения терапевтического профиля 15,5 (10; 21) 11 (7; 14) p=0,003
Длительность госпитализации в ОРИТ, дни (медиана, IQ) 4 (1; 8,75) 1 (1; 2) p=0,01

Примечания: CDI — Clostridium diffi  cile-ассоциированной диареи; IQ — интерквартильный размах.

Таблица 2
Результаты расчёта отношения шансов развития клинических исходов

Показатель Группа CDI Группа «контроль» ОШ, ДИ 95 %, p
Смерть, % 10,9 6,25 ОШ 1,52 (ДИ 95 % 1,15; 1,8), p=0,026
Госпитализация в ОРИТ (%) 60 38,02 ОШ 1,57 (ДИ 95 % 1,11; 2,23), p=0,0099

Примечания: CDI — Clostridium difficile-ассоциированная диарея; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; 
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.

Таблица 3
Расчёт дополнительных затрат стационара в связи с случаем развития CDI [15, 16]

Параметр Стоимость, рубли
Стоимость лекарственной терапии 1 151,38
Анализ кала на дизгруппу 650
Копрограмма 276
Определение в кале токсина А и В клостридий 650
Стоимость лечения 1 случая, итого 2 727,38

Рис. 1. Распределение пациентов по профилям Рис. 2. Распределение пациентов по локализации инфек-
ционного процесса
Примечание: ИКМТ — инфекция кожи и мягких тканей.
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Обсуждение

Результаты проведённого исследования демон-
стрируют значимые экономические последствия, ас-
социированные с случаями CDI, как с клинической, 
так и с экономической точки зрения: продемонстри-
рованы большие риски смерти, риски госпитализа-
ции в ОРИТ; пролонгация общей госпитализации и 
госпитализации в ОРИТ, а также значимая инкре-
ментальная стоимость госпитализации. При этом 
потери государства как плательщика значительны и 
составляют порядка 25,5 тыс. рублей на каждый слу-
чай CDI, в то время как прямые затраты стационара 
не превышают 3 тыс. рублей.

Полученные результаты сопоставимы с результа-
тами ранее проведённых исследований: так в исследо-
ваниях Song X. с соавт. (2008), Kyne L. c соавт. (2002), 
Magee G. с соавт. (2015) пролонгация госпитализации 
в связи с случаями CDI составляла от 3,6 до 5,5 дня, а 
дополнительные затраты составляли $7 286 [8, 17, 18].

Крайне важно подчеркнуть, что ассоциированные 
затраты должны включать в себя также повторные 
случаи госпитализации пациентов и их амбулаторных 

обращений за медицинской помощью в связи с ре-
цидивами заболевания: так в исследовании Magee G. 
с соавт. было показано, что ОШ для 30-дневной го-
спитализации составляет 1,77 (95 % ДИ 1,73; 1,82), 
для 60 и 90-дневной — 1,83 (95 % ДИ 1,79; 1,87) [8]. 
В рамках проведённого нами исследования повтор-
ные госпитализации не учитывались, что является 
его ограничением.

Усилия, направленные на предотвращение эпи-
зодов CDI, а также на разработку новых режимов 
терапии имеют важное значение для снижения бре-
мени заболевания, а полученные расчёты могут дать 
полезную информацию при проведении фармакоэ-
кономического анализа новых схем лечения заболе-
вания.
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Таблица 4
Экономические исходы в связи с случаями CDI (данные по выставленным счётам)

Профиль отделений Группа CDI, рубли, 
медиана, IQ

Группа «контроль», 
рубли, медиана, IQ

Показатель 
значимости различий

Инкрементальные 
затраты, рубли

Все отделения 64856 (39345; 109452) 39345 (35972;76900) p=0,001 25 511
Отделения гнойной 
хирургии 67425 (38036; 295643) 89736 (36818; 349554) p=0,34 22 311

Отделения кардио-
логического профиля 47408 (41593; 160302) 35972 (26979; 39345) p=0,002 11 436

Неврологическое 
отделение 109452 (76900; 170679) 76900 (61051; 109092) p=0,01 32 552

Отделения терапев-
тического профиля 35972 (30603; 65310) 26247 (22618; 54962) p=0,15 9 725

Примечания: CDI — Clostridium diffi  cile-ассоциированная диарея; IQ — интерквартильный размах.
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Аннотация. Проблема рационального потребления ресурсов в условиях ограниченных бюджетов крайне актуаль-
на для современного здравоохранения. В настоящее время на государственном уровне существует порядок принятия 
решений о включении новых лекарственных препаратов в ограничительные списки (прежде всего в Перечень жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов). Важно понимать, что, с одной стороны, лекарственные 
средства — не единственная медицинская технология, применяемая при оказании медицинской помощи, с другой —
существующие методические рекомендации являются взглядом системы здравоохранения, государства и общества на 
их появление в реальной клинической практике. В то же время проведение клинико-экономических исследований в 
стационаре позволяет учитывать актуальные стратегические, организационные, финансовые, кадровые аспекты кон-
кретного медицинского учреждения. Разработанная организационно-методическая модель проведения госпитальной 
оценки технологий здравоохранения описывает организационные аспекты проведения оценки технологий здравоохра-
нения в стационаре, а также собственно методологию её проведения. Созданная методология адаптирует мировой опыт 
проведения госпитальной оценки технологий здравоохранения к существующим в РФ законодательным, администра-
тивным, кадровым аспектам работы медицинских учреждений. Апробация модели в стационарах г. Санкт-Петербурга 
продемонстрировала возможности и перспективы проведения госпитальной оценки технологий здравоохранения в уч-
реждениях РФ, связанные с информационной поддержкой управленческих решений о внедрении новых медицинских 
технологий (лекарственных средств, медицинского оборудования, медицинских приборов и т. д.), с учётом актуальных 
стратегических, организационных, финансовых, кадровых аспектов конкретного медицинского учреждения.

Ключевые слова: госпитальная оценка технологий здравоохранения; фармакоэкономический анализ; 
организационная модель
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Abstract. Th e problem of rational consumption of resources in situation of limited budgets is extremely relevant for modern 
health care. Currently, at the state level, there is a procedure for making decisions on the inclusion of new medicines in the 
restrictive lists (primarily in the List of vital and essential medicines (VED)). It is important to understand that, on the one hand, 
medicines are not the only medical technology used in the provision of medical care, on the other hand, the existing guidelines 
are a view of the health system, the State and society on their appearance in real clinical practice. At the same time, conducting 
clinical and economic research in the hospital allows to take into account the current strategic, organizational, fi nancial, personnel 
aspects of a particular medical institution. Th e developed organizational and methodological model of the hospital assessment 
of health technologies describes the organizational aspects of health technologies assessment in the hospital, as well as the actual 
methodology of its implementation. Th e created methodology adapts the world experience of hospital assessment of health care 
technologies to the existing legislative, administrative, and personnel aspects of the work of medical institutions in the Russian 
Federation. Testing of the model in hospitals St. Petersburg demonstrated the possibilities and prospects of hospital assessment 
of health care technologies in Russian institutions, related to information support of management decisions on the introduction 
of new medical technologies (medicines, medical equipment, medical devices, etc.), taking into account the current strategic, 
organizational, fi nancial, personnel aspects of a particular medical institution.
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Введение

Все системы здравоохранения сталкиваются с про-
блемами рационального распределения ограничен-
ных ресурсов, с одной стороны, и постоянно растущих 
расходов в связи с появлением новых дорогостоящих 
медицинских технологий — с другой. Рациональное 
распределение ресурсов системы здравоохранения и 
необходимость доступа к новым медицинским техно-
логиям стали движущей силой развития оценки тех-
нологий здравоохранения (ОТЗ) в мире.

В Европе имеется более чем 20-летний опыт про-
ведения ОТЗ. Первое Национальное агентство ОТЗ 
было создано в Швеции в 1980-х годах и с тех пор 
многие страны последовали примеру Швеции в соз-
дании подобных агентств.

В 1985 году было создано международное Об-
щество по оценке технологий в здравоохранении 
(ISTAHC). Целью данной организации стало про-
движение научных исследований, развитие обра-
зовательных программ, сотрудничества и обмена 
информацией о клинических и социальных послед-
ствиях внедрения медицинских технологий. Необ-
ходимость объединения усилий по совершенствова-
нию методологии проведения исследований, обмену 
опытом с другими организациями, такими как ВОЗ 
и Всемирный банк, привели к созданию в 1993 году 
Международной сети агентств по оценки технологий 
здравоохранения (INAHTA) [1]. INAHTA в насто-
ящее время включает 54 организации из 31 страны 
мира, в том числе 32 организации из 17 европейских 
стран. Членами INAHTA в основном являются госу-
дарственные агентства, результатом деятельности 
которых являются создание методологии принятия 
решений на макро- (стратегический), мезо- (управ-
ленческом) и микро- (госпитальном) уровнях.

В 2004 году ISTACH была преобразована в меж-
дународную организацию по оценке технологий 
здравоохранения (HTAi). HTAi — это глобальное 
научное и профессиональное сообщество, членами 
которого являются 59 стран мира.

Оценка технологий здравоохранения в РФ на го-
сударственном уровне осуществляется на основа-
нии Постановления Правительства РФ от 28.08.2014 
№871 (ред. от 20.11.2018) «Об утверждении Правил 
формирования перечней лекарственных препара-
тов для медицинского применения и минимального 
ассортимента лекарственных препаратов, необхо-
димых для оказания медицинской помощи», содер-
жащего требования к проведению клинико-эконо-
мических исследований ЛС, а также интегральные 
шкалы комплексной оценки эффективности и без-
опасности лекарственных препаратов [2]. В рамках 
деятельности по разработке методологии оценки 
сравнительной клинической эффективности, без-
опасности и клинико-экономической целесообраз-
ности применения технологий в здравоохранении 

ФГБУ ЦЭЭКМП созданы методические рекоменда-
ции, регулирующие вопросы проведения комплекс-
ной оценки лекарственных препаратов [3].

В то же время результаты данных исследований 
лишь отчасти применимы при принятии решений 
о возможности использования новых медицинских 
технологий на уровне медицинских учреждений, 
являющихся основным плацдармом для их исполь-
зования. В РФ отсутствует методология проведе-
ния ОТЗ на уровне медицинских учреждений (так 
называемой «госпитальной ОТЗ»), основной целью 
которой является научно-обоснованная поддержка 
принятия решений руководителями учреждений о 
необходимости и экономической целесообразности 
внедрения технологий здравоохранения.

Создание структур для проведения ОТЗ на уров-
не учреждений здравоохранения обсуждается с кон-
ца 70-х годов (Mamana, 1979). Одним из первых го-
спитальных агентств ОТЗ в Европе является CEDIT 
(Comité d'Evaluation et de Diff usion des Innovations 
Technologies), основанное в 1982 году в одном из го-
спиталей Парижа (APHP, Assistance Publique Hôpi-
taux de Paris) и представляющее собой первый при-
мер госпитального агентства по оценке медицинских 
технологий. В настоящее время методология госпи-
тальной ОТЗ существует в Канаде, США, Австралии 
и Европе.

В 2007 году при финансовой поддержке ЕС была 
создана международная организация AdHopHTA, 
целью которого является разработка методологии 
проведения госпитальной ОТЗ, подразумевающей 
выполнение мероприятий ОТЗ с позиций стациона-
ра для принятия их руководителями управленческих 
решений [http://www.adhophta.eu/]. Госпитальная 
ОТЗ включает в себя процессы и методы, использу-
емые для подготовки отчетов «в» (силами сотрудни-
ков) и «для» (приводит к принятию управленческих 
решений) стационаров.

Госпитальная ОТЗ — это не только создание кон-
текстно-специфического и методологически обосно-
ванного отчета; это также способ организации дея-
тельности по ОТЗ в стационаре, направленный на 
информационную поддержку управленческих реше-
ний, с учётом актуальных стратегических, организа-
ционных, финансовых, кадровых аспектов конкрет-
ного медицинского учреждения.

Цель

Создать и апробировать методологию проведе-
ния госпитальной ОТЗ в РФ.

Задачи

  Проанализировать литературные данные, со-
держащие информацию об опыте организации 
и проведения госпитальной ОТЗ в мире.
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  Адаптировать международный опыт проведе-
ния госпитальной ОТЗ в РФ с учётом органи-
зационных, законодательных и других аспек-
тов работы медицинских учреждений в РФ.

  Провести апробацию разработанной методо-
логии посредством проведения госпитальной 
ОТЗ по созданной методологии.

  Осуществить внешнюю экспертизу разрабо-
танных методических рекомендаций специа-
листами в проведении ОТЗ.

Анализ литературы

Осуществлён поиск данных в базах Pubmed, 
EMBASE, Elibrary, Cyberleninka по поисковым за-
просам: [hospital-based health technology assessment], 
[госпитальная оценка технологий здравоохранения]. 
В анализ включались полнотекстовые литературные 
источники, посвящённые вопросам организации и 
проведения госпитальной ОТЗ. Получены данные о 
217 литературных источниках.

Из анализа исключены 5 статей ввиду отсутствия 
доступа к полнотекстовой версии, 7 источников вви-
ду дупликации данных, 176 источников не соответ-
ствовали запросу по содержанию.

Таким образом, в анализ включено 29 литера-
турных источников. Список источников приведён в 
Приложении 1.

Мировой опыт организации 
и проведения госпитальной ОТЗ

В настоящее время наиболее частой моделью ор-
ганизации проведения госпитальной ОТЗ является 
отделение госпитальной ОТЗ.

Характеристиками отделения госпитальной ОТЗ 
являются степень его формализации, специализации 
и интеграции (табл. 1), в соответствие с которыми 
форматами отделения ОТЗ могут быть независимая 
группа, независимое отделение, интегрированное 
универсальное отделение, интегрированное специ-
ализированное отделение. Формализация предпола-
гает проведение ОТЗ в строгом соответствии с вну-
тренним регламентом отделения. Специализация 
предполагает узкую специализацию каждого сотруд-
ника, проводящего госпитальную ОТЗ, в том чис-
ле наличие отдельных стандартных операционных 

процедур для оценки экономической эффективно-
сти использования лекарственных средств и меди-
цинского оборудования. Интеграция предполагает 
наличие связи между отделением ОТЗ и другими 
подразделениями стационара, других медицинских 
учреждений, в том числе на региональном и нацио-
нальном уровнях.

  Независимая группа. В работу подразделения 
включены сотрудники учреждения, осущест-
вляющие свою деятельность по проведению 
ОТЗ вне основной занятости. Является орга-
низационно самым простым уровнем органи-
зации отделения госпитальной ОТЗ.

  Интегрированное универсальное отделение. 
Это подразделения небольшого размера, с 
ограниченным числом сотрудников, но кото-
рые способны вовлекать в свою деятельность 
необходимых участников, которые в рамках 
сотрудничества с университетами и исследо-
вательскими центрами могут обеспечить до-
полнительные компетенции и необходимую 
рабочую силу.

  Независимое отделение. Отделения с высоким 
уровнем специализации и формализации, ра-
ботающие независимо от национальных и ре-
гиональных отделений ОТЗ.

  Интегрированное специализированное от-
деление ОТЗ — наивысший уровень органи-
зации отделения ОТЗ. Отделение встроено в 
структуру региональных и национальных от-
делений ОТЗ. Имеет высокий уровень форма-
лизация и специализации (например, отдель-
ные специалисты имеют специализацию по 
оценке лекарственных средств, оценке меди-
цинских приборов и т. д.).

Методология проведения госпитальной ОТЗ
Организационные аспекты проведения ОТЗ в уч-

реждениях здравоохранения приведены в табл. 2.
Руководящие принципы проведения госпиталь-

ной ОТЗ представлены в табл. 3.
Из сведений, представленных в табл. 2 и 3, видно, 

что в мире накоплен значительный опыт проведения 
госпитальной ОТЗ прежде всего в отношении оцен-
ки экономической эффективности внедрения ме-
дицинских технологий, требующих использования 
медицинских приборов и оборудования. Чем выше 

Таблица 1
Организационные модели отделения госпитальной ОТЗ (по ADhopHTA)

Уровень интеграции
Низкий-средний Средний-высокий

Уровень 
формализации 
и специализации

Не формализованное и не специ-
ализированное отделение

Независимая группа Интегрированное универсальное 
отделение

Формализованное и специализи-
рованное отделение

Независимое отделение Интегрированное специализиро-
ванное отделение
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Таблица 2
Организационные аспекты работы отделения ОТЗ в стационаре (по ADhopHTA)

Организационный аспект Варианты решения
Подчинение Главный врач

Источники 
финансирования

1. Внешние (например, конкурсные гранты, контракт с государственными 
или частными организациями) — в большинстве случаев

2. Внутренний (из бюджета больницы) (реже)
Профессиональный состав 
отделения

1. Клиницисты, экономисты, организаторы здравоохранения — большинство случаев
2. То же самое, что и в пункте 1. плюс медсестры, биоинженеры и другие 

Обучение Посещение узкоспециализированных конференций, образовательных семинаров
Участие в работе отделения Частичная занятость 
Объект исследований 
(по частоте проведения 
от наибольшей 
к наименьшей)

• медицинские приборы
• медицинское оборудование
• диагностические тесты
• процедуры (клинические и организационные) и лекарственные препараты

Вовлечение специалистов 
в процесс ОТЗ

1. Специалистами отделения ОТЗ с привлечением врачей-клиницистов
2. Дделится между клиницистами (например, обзор литературы) и отделением ОТЗ 

(например, экономический анализ + надзор за работой клиницистов)
3. Врачами-клиницистами, при поддержке и контроле подразделения ОТЗ

Обеспечение 
прозрачности оценки

1. Внутренняя экспертиза — часто
2. Пошаговая (например, опубликованная или показанная клиницисту)
3. Внешняя экспертиза — реже

Распространение 
результатов исследования

1. Внутренняя (например, интранет — база данных: полный отчёт, тезисы или резю-
ме оценки) — в большинстве случаев

2. Внешние (например, база данных, открытая для других больниц) — реже

Таблица 3
Руководящие принципы проведения госпитальной ОТЗ (по Sampietro-Colom L. с соавт., с изменениями)

Направление 
деятельности Принцип 

Процесс оценки 1. Отчёт госпитальной ОТЗ должен чётко указывать свою цель и задачи, отражать контекст 
учреждения и учитывать информационные потребности лиц, принимающих решения.

2. Отчёт госпитальной ОТЗ должен быть выполнен систематически с использованием валидных 
методов и соответствующих инструментов таким образом, чтобы его можно было адаптиро-
вать к другим медицинским учреждениям.

3. Процесс госпитальной ОТЗ должен охватывать всё соответствующие заинтересованные сто-
роны и проводиться беспристрастно и прозрачно, обеспечивая независимость и надлежащее 
информирование о его результатах заинтересованных сторон.

Руководство, 
стратегия 
и партнерство

4. Назначение, видение и ценности подразделения госпитальной ОТЗ должны быть чётко 
определены и согласованы с общей стратегией деятельности стационара, что определяется и 
поддерживается руководителями подразделения.

5. Во главе подразделения госпитальной ОТЗ должен быть квалифицированный руководитель; 
необходимо создание коммуникационной политики/стратегии.

6. Необходима разработка методологии дезинвестирования технологий здравоохранения.
7. Подразделения госпитальной ОТЗ должны быть готовы совершенствоваться в свете своего 

опыта и быть открытыми для обучения и инноваций.
8. Подразделения госпитальной ОТЗ должны сотрудничать с региональными, национальными и 

международными организациями ОТЗ.
9. Следует активно выявлять и поощрять коммуникации с ключевыми союзниками и партнера-

ми учреждения.
Ресурсы 10. Должна быть разработана чётко определенная кадровая политика и планы развития карьеры.

11. Финансовые ресурсы должны быть достаточными для покрытия оперативных расходов и 
обеспечения надлежащих условий работы.

Эффективность 12. Следует измерять краткосрочное и среднесрочное внутреннее и внешнее воздействие работы 
отделения госпитальной ОТЗ.

13. Необходимо измерение долгосрочного воздействия деятельности отделений госпитальной 
ОТЗ на производительность стационара и здоровье населения. 
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уровень формализации отделения, тем более строго 
прописан регламент проведения экспертизы, требо-
вания к отчёту о проведении госпитальной ОТЗ.

Организация проведения госпитальной ОТЗ тре-
бует активного участия заинтересованных сотруд-
ников учреждения с привлечением внешних экспер-
тов, что повышает качество экспертизы.

Модель организации госпитальной ОТЗ в РФ

Организационная модель проведения 
госпитальной ОТЗ в РФ

В плане наиболее оптимальной организации от-
деления госпитальной ОТЗ в стационарах РФ может 
быть использована модель независимой группы или 
независимого интегрального универсального отде-
ления на базе отделения клинической фармакологии.

В соответствие с Приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 2 ноября 2012 г. 
№575н «Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи по профилю «клиническая фарма-
кология» одной из функцией кабинета врача-кли-
нического фармаколога/отделения клинической 
фармакологии является «организация и проведение 
клинико-экономического анализа применения ле-
карственных препаратов в целях рационального ис-
пользования выделяемых финансовых средств» [4]. 
Основываясь на вышеуказанном Приказе, в прове-
дение клинико-экономической оценки лекарствен-
ных средств врач-клинический фармаколог вовле-
кается в рамках своих должностных обязанностей. В 
то же время порядок оказания медицинской помощи 
не предполагает проведения клинико-экономиче-
ских исследований других медицинских технологий 
(приборов и прочего оборудования). В этих случаях 
врач-клинический фармаколог может привлекаться 
к выполнению данных обязанностей во внерабочее 
время/по срочному договору.

Кроме врача-клинического фармаколога в рамках 
частичной занятости для осуществления госпиталь-
ной ОТЗ могут быть включены заинтересованные 
во внедрении медицинской технологии клиницисты 
(заведующие отделениями, старшие ординаторы), а 
также экономисты учреждения. С целью экспертизы 
качества отчётов возможно привлечение в качестве 
внешних экспертов главных внештатных специали-
стов региональных комитетов/министерств здраво-
охранения, руководителей профильных кафедр ме-
дицинских ВУЗов (рис. 1).

Финансирование проектов может осуществлять-
ся как на основе срочных трудовых договоров из 
бюджета учреждения, так и с привлечением средств 
заинтересованных лиц (производителей технологий 
здравоохранения), с обязательным указанием в от-
чёте о проведённой ОТЗ наличия конфликта инте-
ресов.

Первичное обучение, а также усовершенствова-
ние знаний сотрудников возможно в рамках цикло-
вого обучения на кафедрах клинической фармако-
логии или кафедрах организации здравоохранения 
ВУЗов, где организовано проведение таких циклов, 
а также в рамках тематических семинаров и конфе-
ренций.

Рис. 1. Организационная модель проведения госпиталь-
ной ОТЗ

Методология проведения госпитальной ОТЗ в РФ
Целью проведения госпитальной ОТЗ является 

поддержка принятия решений руководителями уч-
реждения о необходимости внедрения медицинских 
технологий. При этом крайне важно понимать, на-
сколько технология подходит медицинскому учрежде-
нию в осуществлении поставленных задач и соответ-
ствует имеющимся ожиданиям. Таким образом, отчёт 
с результатами о проведённой ОТЗ должен содержать 
достаточную информацию для принятия решений.

Источники данных, которые могут быть 
использованы при проведении госпитальной ОТЗ

В соответствие с показаниями к применению ме-
дицинской технологии необходимо выбрать целевую 
популяцию пациентов, которым может быть оказана 
медицинская помощь с её применением. С этой целью 
могут быть использованы данные эпидемиологических 
исследований, данные кабинета медицинской стати-
стики учреждения. При описании текущей практики 
ведения пациентов учитываются существующие стан-
дарты оказания медицинской помощи, а также клини-
ческие рекомендации [5—7].

Описание медицинской технологии основывается 
на инструкции по медицинскому применению (для 
лекарственных средств), техническому паспорту (для 
медицинского оборудования и приборов) и другой со-
проводительной документации. Необходимо указать 
текущую практику применения (текущий опыт при-
менения технологии в учреждениях здравоохранения, 
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особенности в сравнении с существующими альтер-
нативами и т. д.). Сведения о безопасности (частота 
нежелательных явлений (%), частота серьёзных неже-
лательных явлений (%)) указывается на основании ли-
тературных данных (рандомизированные клинические 
исследования (РКИ), мета-анализы РКИ).

Сведения об эффективности должны основывать-
ся на данных РКИ (мета-анализов РКИ, сетевых мета-
анализов) (действенность технологии), а также данных 
реальной клинической практики (эффективность тех-
нологии). В качестве критерия эффективности могут 
быть выбраны чувствительность и специфичность для 
диагностических тестов, выживаемость, смертность, 
частота осложнений, а также экономические исходы — 
укорочение сроков госпитализации, снижение потреб-
ности в повторных оперативных вмешательствах, до-
полнительных диагностических тестах и т. д. — для ле-
чебных медицинских технологий. Необходимо оценить 
качество проведённых РКИ, в случае необходимости 
синтеза информации возможно проведение мета-ана-
лиза (методология проведения описана, например, в 
«Методических рекомендациях по проведению мета-
анализа ФГБУ ЦЭЭККМП») [3].

При проведении клинико-экономического анализа 
учитывают только прямые затраты. Включают затраты 
на инвестиции в приобретение, установку оборудова-
ния, дополнительные затраты, связанные с необходи-
мостью осуществления его технической поддержки, 
подготовки помещений к его установке, привлечение 
дополнительного персонала и его обучение и т. д.

Наиболее часто проводимый в ходе проведения 
госпитальной ОТЗ вариант клинико-экономического 
анализа — анализ «влияния на бюджет», рассчитыва-
емый как произведение затрат на одного пациента на 
предполагаемую популяцию пациентов для всех су-
ществующих альтернатив. В ходе проведения анализа 
«влияния на бюджет» рассчитываются дополнитель-
ные или сэкономленные годовые затраты на одного 
пациента, общая дополнительная или сэкономленная 
стоимость для стационара.

Также возможно проведение анализа «затраты-
эффективность» и анализа «затраты-полезность» как 
отношение затрат для альтернативных технологий к 
их эффективности/полезности. В случае если одна из 
технологий при большей стоимости является и более 
эффективной/полезной, проводится расчёт инкре-
ментального показателя эффективности/полезности 
(ICER/ICUR), демонстрирующий размер дополнитель-
ных затрат на дополнительную единицу эффективно-
сти/полезности.

При расчёте затрат учитывают:
  Для лекарственных средств, входящих в пе-

речень ЖНВЛП (http://grls.rosminzdrav.ru/
pricelims.aspx), — максимальную зарегистри-
рованную цену с 10 % НДС и предельной ре-
гиональной торговой надбавкой [8], для ЛС, не 
входящих в список ЖНВЛП, — анализ данных 
фактических закупок за счёт государственных 
средств [9];

  Для оборудования и его технического сопро-
вождения (установка, ремонт) — цену пред-
ложения дистрибьютора (производителя)/
анализ данных фактических закупок за счёт 
государственных средств [9].

Необходимо указать возможные методы возме-
щения расходов: тариф ОМС согласно Генерально-
му тарифному соглашению, городские/федеральные 
квоты, наличный расчёт, иные источники возмеще-
ния [10].

В оценке правовых и организационных, а также 
других аспектов, связанных с внедрением новой тех-
нологии, может быть учтено мнение сотрудников уч-
реждения, выбранных в качестве экспертов. Пример 
9-балльного опросника, который может быть приме-
нён при проведении внутренней экспертизы, пред-
ставлен в табл. 4.

В табл. 5 представлены основные вопросы, кото-
рые должны быть освещены в отчёте госпитальной 
ОТЗ, а также возможные источники данных.

Таблица 4
Пример опросника для внутренних экспертов в случае проведения качественной оценки аспектов, 

связанных с внедрением новой технологии (по Miniati R. с соавт.)
Клиническая эффективность
Безопасность: у пациента не разовьются нежелательные явления при использовании новой 
технологии

Не согласен/Согласен

Клинические преимущества: имеются научные обоснования о большей эффективности и 
действенности новой медицинской технологии

Не согласен/Согласен

Влияние на пациента: новая технология имеет преимущества в плане этических, психологи-
ческих аспектов, а также в аспектах, связанных с качеством жизни пациента

Не согласен/Согласен

Доступная доказательная база экономической эффективности: имеются недавно проведён-
ные, высококачественные исследования экономической эффективности новой технологии

Не согласен/Согласен

Бремя заболевания
Воздействие на пациента: ноша заболевания (частота встречаемости в популяции, качество 
жизни пациентов (QALYs, DALYs))

Не согласен/Согласен
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Таблица 5
Аспекты медицинской технологии, информация о которых должна быть предоставлена 

в рамках проведения госпитальной ОТЗ, а также возможные источники данных (EUnetHTA Core Model, 2015, 
ADhopHTA, Foglia E. с соавт., с изменениями) [11—13]

Аспекты Детали Измерение
Актуальность про-
блемы и текущая 
практика примене-
ния медицинской 
технологии

Целевая популяция пациентов, целевая 
патология, настоящая клиническая 
практика ведения пациентов с данной 
патологией

На основании литературных данных

Медицинская 
технология

Особенности медицинской технологии 
в сравнении с существующими альтер-
нативами

Инструкция по медицинскому применению, техни-
ческий паспорт прибора и другая сопроводительная 
документация

Безопасность Безопасность для пациентов и персона-
ла, окружающей среды, система управ-
ления рисками безопасности

На основании литературных данных

Клиническая 
эффективность

Заболеваемость, смертность, взаимос-
вязь между проведением исследова-
ния и последующей тактикой ведения 
пациента, качество жизни, удовлет-
воренность пациента, безопасность 
пациента, точность теста, соотношение 
«риск-польза», качество доказательств

Действенность — на основании РКИ (литературные 
данные), мета-анализов, сетевых мета-анализов 
(литературные данные или проведенных самостоя-
тельно)
Эффективность — оценка в условиях реальной прак-
тики (данные RWD)

Стоимость 
и экономический 
анализ

Использование ресурсов здравоохра-
нения, измерение и оценка исходов 
и затрат, оценка неопределённости и 
гетерогенности, валидизация модели, 
перспективы для стационара

Анализ минимизации затрат — сравнение техноло-
гических затрат для равноэффективных стратегий 
с учётом всех прямых затрат и, по возможности, 
косвенных (чем ниже экономическая ценность, тем 
эффективнее технология);
Анализ затраты-эффективность, затраты-полез-
ность, рассчитанные как частное затрат и значений 
критерия эффективности;
Анализ «влияния на бюджет» — произведение 
размеров целевой популяции и затрат (с учётом либо 
прекращения, либо дополнительных затрат, сравни-
вая по крайней мере два различных сценария)

Организационные 
аспекты

Место в структуре оказания медицин-
ской помощи

Количественный эффект в затратах, связанных с 
внедрением медицинской технологии в клиническую 
практику (дополнительный персонал, необходимость 
его обучения, дополнительного оборудования, поме-
щений и т. д.);
Качественный эффект с использование 7 (9)-бал-
льного опросника (измерение от «категорически не 
согласен» до «полностью согласен» для сотрудников 
учреждения, выбранных в качестве экспертов (чем 
выше средний показатель, тем предпочтительнее 
технология) как в краткосрочном (12-месячном), так 
и в долгосрочном (36-месячном) периоде

Правовые аспекты Равнодоступность медицинской по-
мощи, безопасность личных данных, 
регулирование рынка услуг

Оценка с помощью 7 (9)-балльного опросника (изме-
рение от «категорически не согласен» до «полностью 
согласен») для сотрудников учреждения, выбранных 
в качестве экспертов, направленная на ранжирова-
ние переменных, связанных с правовым, социальным 
и этическим измерением, с использованием (чем 
выше значение показателя, тем лучше технология)

Стратегические 
аспекты

Перспективы развития технологии, 
конкуренция, престиж, вопросы вза-
имодействия с другими медицинским 
организациями

Примечания: РКИ — рандомизированные клинические исследования; RWD — данные реальной клинической практики.
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Апробация 
методологии проведения госпитальной ОТЗ

Проведение госпитальной ОТЗ согласно указан-
ной методологии внедрено в практику СПб ГБУЗ 
«Больница Святого Великомученика Георгия», ФГБУ 
«Санкт-Петербургский многопрофильный центр» 
Минздрава России.

В рамках апробации проведено 15 клинико-эко-
номических исследований.

Внешняя экспертиза 
методологии проведения госпитальной ОТЗ

Проект методических рекомендаций получил одо-
брение Ассоциации клинических фармакологов Рос-
сии в 2019 году и рекомендован к принятию на оче-
редном съезде клинических фармакологов России.

Заключение

Таким образом, в рамках адаптации модели про-
ведения госпитальной ОТЗ в РФ сформулированы 
следующие положения:

  целью госпитальной ОТЗ является информа-
ционная поддержка управленческих решений 
о внедрении новых медицинских технологий 
(лекарственных средств, медицинского обо-
рудования, медицинских приборов и т. д.), с 
учётом актуальных стратегических, органи-
зационных, финансовых, кадровых аспектов 
конкретного медицинского учреждения;

  проведение госпитальной ОТЗ осуществляет-
ся в рамках отделений госпитальной ОТЗ или 

независимых групп, сформированных руково-
дителем учреждения для решения конкретных 
вопросов;

  основанием для принятия решения о внедре-
нии медицинской технологии служит отчёт о 
проведенном клинико-экономическом иссле-
довании, осуществленный с позиций стацио-
нара, т. е. с учётом всех затрат, которые потре-
буются стационару для внедрения технологии 
(в том числе прямых немедицинских — орга-
низационных, кадровых и т. д.);

  данные предоставляются в виде формализо-
ванного отчёта, содержащего информацию 
о проведённых исследованиях «затраты-эф-
фективность», «затраты-полезность», анализ 
«влияния на бюджет»;

  оценка клинико-экономической эффективно-
сти медицинской технологии осуществляется 
либо на основании проспективного или ре-
троспективного исследования (в том числе с 
учётом данных отделения медицинской стати-
стики), либо с помощью математического мо-
делирования на основании ранее проведённых 
рандомизированных клинических исследова-
ний/их мета-анализов, прагматических иссле-
дований.
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Выбор антибиотика при внебольничной пневмонии — 
результаты опроса врачей 

и анализ реальной амбулаторной практики
Дерюшкин В. Г.1, Тернавский А. П.2, Ульянова Е. А1., Гацура С. В.1

1 — ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва

2 — ГБУЗ «ГБУЗ ГП №175 ДЗМ», Москва

Аннотация. В структуре болезней органов дыхания во всём мире Российская Федерация не является исключением: 
внебольничная пневмония занимает второе место среди взрослого населения. Обращаясь к статистическим данным, 
стоит отметить, что заболеваемость внебольничной пневмонией в нашей стране на декабрь 2018 года увеличилась на 
19,1 % по сравнению с 2017 годом. По-прежнему не теряет актуальности задача своевременной диагностики и правиль-
ного выбора лекарственных препаратов для лечения внебольничной пневмонии. Авторы статьи обратились к проблеме 
рационального выбора антимикробных препаратов при амбулаторном лечении данного заболевания. Целью работы 
стала оценка структуры и рациональности выбора антимикробных препаратов для амбулаторного лечения внеболь-
ничной пневмонии врачами первичного звена государственных поликлиник г. Москвы. Было проведено двухэтапное 
одноцентровое фармокоэпидемическое исследование. В опросе участвовали 45 врачей первичного звена, средний воз-
раст респондентов составил 48,5±13,2 года, а врачебный стаж — 22,7±13,6 года. Также проводилась выкопировка дан-
ных из амбулаторных карт пациентов, получавших антибиотикотерапию при внебольничной пневмонии. По результа-
там анкетирования лидерами предпочтений респондентов являются бета-лактамные антибиотики — амоксициллин/
клавуланат (49,0 %), за которым следуют амоксициллин (25,5 %) и цефалоспорины (15,7 %). Анализ реальной клини-
ческой практики даёт иную картину: здесь цефалоспорины сравниваются по частоте назначения с комбинацией амок-
сициллина с клавуланатом, который достоверно теряет в популярности, как и собственно амоксициллин. По данным 
аналогичного опроса 233 московских врачей первичного звена, проведённого одним из соавторов в 2013-2014 гг., полу-
ченные результаты в целом совпадают — доля комбинации амоксициллин/клавуланат тогда составила 43,6 % рекомен-
даций в общем массиве. Таким образом, первоначальный выбор антимикробных препаратов для амбулаторной терапии 
внебольничной пневмонии в большинстве случаев не соответствует действующим клиническим рекомендациям. Врачи 
склонны сразу назначать антимикробную терапию второй линии (амоксициллин/клавуланат, цефалоспорины, реже — 
фторхинолоны), недооценивая макролиды и практически пренебрегая доксициклином. Эти обстоятельства приводят 
к необоснованному увеличению лекарственной нагрузки на пациента, снижению безопасности, а при наличии атипич-
ных возбудителей — неэффективности амбулаторной антимикробной терапии внебольничной пневмонии.

Ключевые слова: внебольничная пневмония; рациональная фармакотерапия; антимикробный препарат; 
фармако-эпидемиология; общая врачебная практика.
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Th e choice of antibiotic for community-acquired pneumonia — the results of a survey of doctors 
and an analysis of real outpatient practice

Deriushkin VG1, Ternavskii AP2, Ulyanova EA1, Gatsura SV1

1 — A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry Ministry of Health of Russia, Moscow
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Abstract. Community-acquired pneumonia (CAP) remains an urgent problem in the structure of infectious diseases 
worldwide including the Russian Federation. According to medical statistics the incidence rate of CAP increased by 19.1 % by 
December 2018 as compared to year 2017. Th e authors addressed the problem of rational choice of antimicrobial agents (AMAs) 
for outpatient treatment of this disease. Th e aim was to assess structure and rationality of choice of AMAs for outpatient treatment 
of CAP by primary care physicians in municipal outpatient clinics in Moscow. A two-stage single-center pharmacoepidemic 
study was conducted. Th e survey involved 45 primary care physicians with average age 48.5 ± 13.2 years and medical experience 
22.7 ± 13.6 years. Relevant information was also copied out from 650 ambulatory records of patients receiving AMs for CAP. 
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According to the results of our survey the leaders of the respondents’ preferences are beta-lactam antibiotics — amoxicillin/
clavulanate (49.0 %) followed by amoxicillin (25.5 %) and cephalosporins (15.7 %). Analysis of real clinical practice brings 
diff erent picture: cephalosporins become comparable to amoxicillin/clavulanate in terms of frequency of administration, Th e 
latter signifi cantly loses popularity, as does amoxicillin as monotherapy Th ese data match with similar survey of 233 Moscow 
primary care physicians conducted earlier in 2013-2014 by one of the authors where amoxicillin/clavulanate accounted for 43.6 
% of total AMAs recommendations. Th us, the initial choice of AMAs for outpatient treatment of CAP in most cases does not 
comply with current clinical guidelines. Physicians tend to start initial outpatient management of CAP with second-line AMAs 
(amoxicillin/clavulanate, cephalosporins, less commonly fl uoroquinolones), underestimating macrolides and almost neglecting 
doxycycline. Th ese circumstances result in unwarranted increase in drug load on the patient, decrease in safety of treatment and 
ineff ectiveness of antimicrobial therapy in case if CAP is caused by atypical pathogens.

Keywords: community-acquired pneumonia; rational pharmacotherapy; antimicrobial drug; pharmacoepidemiology; general 
medical practice
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Введение

Внебольничная пневмония (ВБП) до настоящего 
времени остается актуальной проблемой как в Рос-
сийской Федерации, так и во всём мире [1—3]. В част-
ности, заболеваемость в 2018 году в нашей стране со-
ставила 492,2 на 100 тыс. населения и по сравнению с 
2017 годом увеличилась на 19,1 % [4], а смертность от 
этого заболевания продолжает оставаться ведущей 
причиной в структуре смертности от инфекцион-
ных заболеваний [5]. Все это подчеркивает важность 
проблемы оказания медицинской помощи при ВБП и 
указывает на то, что вопросы её лечения заслужива-
ют детального и разностороннего рассмотрения.

ВБП по праву относят к одной из наиболее частых 
бактериальных инфекций в первичном звене здра-
воохранения. В отсутствие показаний к госпитали-
зации диагностика этого заболевания и дальнейшее 
лечение пациента с ВБП проводятся в амбулаторных 
условиях врачом-терапевтом участковым или вра-
чом общей практики. Очевидно, что рациональная 
антимикробная терапия, основанная на принципах 
доказательной медицины, является залогом успеха 
скорейшего выздоровления пациента и возвраще-
ния его трудоспособности.

Современные подходы к выбору антимикробно-
го препарата (АМП) при ВБП изложены в соответ-
ствующих клинических рекомендациях и детально 
рассмотрены в недавно опубликованной статье про-
фессора Синопальникова А.И. [5]. Тем не менее, ан-
тибактериальная терапия, к которой в таких случаях 
обращаются практикующие врачи, подчас далека от 
оптимальной и не отвечает критериям эффективно-
сти и безопасности пациента [6]. К сожалению, то 
же можно отметить в отношении выпускников ме-
дицинских вузов, ещё не приступивших к самостоя-
тельной врачебной деятельности [7].

Текущая модернизация первичного звена здраво-
охранения требует усиления внимания к качеству ме-

дицинской помощи, поэтому изучение и анализ выбо-
ра АМП для эмпирической терапии при таком частом 
и серьёзном заболевании, как ВБП, несомненно по-
лезны для совершенствования оказания медицинской 
помощи населению в амбулаторных условиях.

Настоящее исследование было проведено с целью 
оценки структуры и рациональности выбора АМП 
для амбулаторного лечения ВБП врачами первично-
го звена государственных поликлиник г. Москвы.

Методы

Дизайн настоящего одноцентрового фармакоэ-
пидемиологического исследования предусматривал 
2 этапа его проведения.

На первом этапе в январе 2019 г. был проведён 
анонимный добровольный опрос 45 врачей первич-
ного звена одной из крупных городских поликлиник 
ВАО г. Москвы, направленный на выявление предпо-
чтений в выборе АМП при нетяжёлой ВБП. В выбор-
ке преобладали женщины (88,9 %), средний возраст 
респондентов составил 48,5±13,2 года, а врачебный 
стаж — 22,7±13,6 года.

Участникам исследования было предложено от 
руки указать название рекомендуемого препарата 
для амбулаторных приёмов при документированной 
пневмонии, протекающей с субфебрильной темпе-
ратурой (37,3 С°) и надсадным малопродуктивным 
кашлем у молодого, ранее здорового мужчины 35 лет.

Кроме того, респонденты оценили свою уверен-
ность в собственном владении достаточными для 
успешной практической работы фармакотерапевти-
ческими навыками по 10-балльной лайкертоподоб-
ной шкале в диапазоне от 1 (совершенно не уверен) 
до 10 (уверен абсолютно).

Второй этап предусматривал ретроспективный 
анализ выкопировочных данных из амбулаторных 
карт 650 пациентов в возрастном диапазоне 18-65 лет 
(59,4 % женщин), получавших АМП по поводу ВБП. 

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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Таблица
Сравнительная характеристика выбора АМП врачами первичного звена 

по результатам анкетирования и выкопировочным данным

№ п/п Препарат Анкетирование 
N (%)

Выкопировка 
N (%)

Попарная оценка различий 
(χ² Пирсона при df=1)

1 Амоксициллин 13 (25,5) 85 (13,1) χ² =6,06, р =.014
2 Макролиды 3 (5,9) 101 (15,5) χ² =3,49, р =.062
3 Амоксициллин/клавуланат 25 (49,0) 182 (28,0) χ² =10,04, р =.002
4 Цефалоспорины 8 (15,7) 187 (28,8) χ² =4,03, р =.045
5 Фторхинолоны 2 (3,9) 91 (14,0) χ² =4,17, р =.041
6 Доксициклин — 4 (0,6) —
Итого: 51 (100) 650 (100) —

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Средний возраст пациента составил 39,8±16,8 года. От-
бор случаев производили методом сплошной выборки 
по шифру J18 МКБ10 с помощью ЕМИАС в 4 филиа-
лах московской городской поликлиники, где работали 
ранее опрошенные врачи, в период с 2018 по 2019 год 
включительно.

На обоих этапах оценивали рациональность 
выбора АМП на основании актуальных Клиниче-
ских алгоритмов ведения пациентов Департамента 
здравоохранения г. Москвы [4], структуру массива 
назначенных препаратов, долю их назначения по 
международным непатентованным наименованиям 
(МНН). Также был проведён сравнительный анализ 
результатов опроса врачей и объективных данных 
реальной клинической практики.

Статистическую обработку полученного ма-
териала проводили с помощью пакета программ 
«STATISTICA 12» (StatSoft , США). Данные были пред-
ставлены в виде абсолютных величин, на основании 
которых рассчитывались средние величины ± стан-
дартное отклонение (M±SD), для сопоставления ча-
стот выбора отдельных АМП при анкетировании и 
выкопировке использовали критерий χ² Пирсона, 
взаимосвязь между врачебным стажем и уверенно-
стью респондентов в собственной фармакотерапевти-
ческой компетентности оценивали с помощью расчё-
та коэффициента корреляции Пирсона (r). Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Суммарно 45 респондентов назвали 51 АМП для 
назначения в предложенной ситуации, но последую-
щий анализ 650 амбулаторных карт выявил привер-
женность врачей к монотерапии при внебольничной 
пневмонии, не требующей госпитализации.

Основные результаты проведённого исследо-
вания обобщены в приведённой ниже таблице. В 
первых двух строках таблицы расположены АМП, 
рекомендованные Клиническими алгоритмами в 
качестве средств первого выбора для амбулаторной 
терапии нетяжелой внебольничной пневмонии [8].

По результатам анкетирования лидерами предпо-
чтений респондентов являются бета-лактамные ан-
тибиотики — амоксициллин/клавуланат (49,0 %), за 
которым следуют амоксициллин (25,5 %) и цефало-
спорины (15,7 %). На АМП других групп приходится 
менее 10 % от названных лекарственных препаратов.

Анализ реальной клинической практики даёт 
иную картину: здесь цефалоспорины сравниваются 
по частоте назначения с комбинацией амоксицил-
лина с клавуланатом, который достоверно теряет в 
популярности, как и собственно амоксициллин (см. 
табл.). Лидирующее положение в этой группе занял 
цефтриаксон, уступая в общем рейтинге АМП лишь 
фиксированной комбинации амоксициллина с кла-
вуланатом (20,2 и 28,0 % соответственно, χ²=10,95, 
р = 0,0009) При анализе амбулаторных карт фторхи-
нолоны назначаются пациентам приблизительно с 
той же частотой, что макролиды (14,0 и 15,5 % соот-
ветственно), что достоверно превышает показатели, 
полученные при анкетировании этих же врачей.

Приведённые выше данные также свидетельству-
ют о том, что процент назначений, соответствующих 
действующим в г. Москве рекомендациям (п.1 + п.2), 
достоверно не различался как при анкетировании, 
так и по выкопировочным данным (31,4 и 28,6 % со-
ответственно; df=1, χ² = 0,18, р = 0,675).

Несмотря на то, что доля АМП для паренте-
рального введения (цефтриаксон + цефепим) при 
опросе была видимо ниже, чем в реальной амбула-
торной практике (11,8 и 20,2 % соответственно), эти 
различия уровня достоверности не достигли (df=1, 
χ² = 2,12, р = 0,146).

Частота использования врачами МНН при выбо-
ре АМП оказалась практически одинаковой как при 
анкетировании, так и по данным медицинской доку-
ментации — 33,3 и 35,4 % соответственно.

Уровень самооценки собственной фармакотера-
певтической компетентности колебался в диапазоне 
от 2 до 10 баллов, составив в среднем 7,4±1,8 из 10 
возможных, причём сколько-нибудь значимой взаи-
мосвязи этого показателя с профессиональным ста-
жем респондентов выявлено не было (r = –0,012).



53КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2019 г.

Обсуждение

Из представленных выше данных следует, что 
лишь около 30 % назначений АМП при амбулатор-
ном лечении ВБП соответствуют актуальным для 
столичных врачей первичного звена рекомендациям, 
причём эта цифра оказалась верной как по резуль-
татам опроса, так и при анализе выкопировочных 
карт. По результатам анкетирования безусловным 
лидером оказалась фиксированная комбинация 
амоксициллин/клавуланат (49,0 %), что незначитель-
но отличается от результатов проведённого нами в 
2013-2014 гг. аналогичного опроса 233 московских 
врачей-терапевтов, где доля этого препарата соста-
вила 43,6 % рекомендаций в общем массиве АМП [9]. 
Здесь уместно отметить, что предложенная респон-
дентам клиническая ситуация подразумевает выбор 
АМП, активного в отношении атипичных возбуди-
телей — M. pneumoniae и Ch. pneumoniae, природно 
резистентных ко всем бета-лактамным антибиоти-
кам. Кстати, опрошенные нами респонденты в сред-
нем достаточно высоко оценивали свои фармакоте-
рапевтические навыки.

Анализ реальной клинической практики даёт 
нам иную картину: комбинация амоксициллин/
клавуланат вытесняется цефалоспоринами и фтор-
хинолонами (см. табл.), причем различия в частоте 
выбора этих АМП в сравнении с анкетированием 
носят статистически значимый характер. Анализи-
руя полученные различия, можно предположить, 
что при непосредственном контакте с пациентом и 
его родственниками врачи склонны назначать с их 
точки зрения более «сильные» АМП (цефалоспо-
рины и фторхинолоны) в ущерб эффективности и 
безопасности амбулаторной антимикробной тера-
пии ВБП. Возможно, что именно фактор давления со 
стороны больного и его окружения побуждает вра-
ча первичного звена на практике чаще прибегать к 
парентеральному назначению АМП, которое более 
уместно в условиях стационара. Впрочем, аналогич-
ная тенденция была выявлена в недавнем исследова-
нии, проведённом в г. Иваново на 121 амбулаторном 
пациенте с ВБП, где самым популярным АМП так-
же был цефтриаксон (30,6 %), а на долю макролидов 
пришлись 7,4 % всех назначений [10].

Уместно также отметить, что необоснованное 
использование АМП второго эшелона с учётом до-
ступности для приобретения населением в аптеках 
города, несмотря на вступивший в силу запрет на их 
безрецептурный отпуск, может вести к развитию ре-
зистентности микроорганизмов во внебольничных 
условиях.

Безусловно, результаты опроса 45 врачей одной, 
даже крупной медицинской организации не дают ос-
нований судить о мнении всего корпуса врачей пер-

вичного звена г. Москвы, однако приведённые выше 
данные наших ранних исследований на более мас-
штабной выборке терапевтов московских поликли-
ник однозначно свидетельствуют о более широком 
характере обсуждаемой проблемы.

Заключение

Таким образом, первоначальный выбор АМП для 
амбулаторной терапии ВБП в большинстве случаев 
не соответствует действующим клиническим реко-
мендациям. Врачи склонны сразу назначать АМП 
второй линии (амоксициллин/клавуланат, цефало-
спорины, реже — фторхинолоны), недооценивая 
макролиды и практически пренебрегая доксицикли-
ном. Эти обстоятельства приводят к необоснованно-
му увеличению лекарственной нагрузки на пациента, 
снижению безопасности, а при наличии атипичных 
возбудителей — эффективности амбулаторной ан-
тимикробной терапии ВБП. Кроме того, назначение 
каждому пятому амбулаторному больному антибио-
тиков в инъекционной форме влечёт за собой допол-
нительные риски и повышает расходы на лечение.

Обращает на себя внимание недостаточно пол-
ный уровень знаний врачей первичного звена кли-
нических особенностей нетяжёлой ВБП, которая мо-
жет быть вызвана M. pneumoniae и Ch. pneumoniae, 
что выражается в выборе заведомо неэффективных 
АМП по данным анкетирования. Вероятно, эту тен-
денцию можно экстраполировать и на реальную ме-
дицинскую помощь, оказываемую населению в ам-
булаторных условиях.

В заключение следует отметить, что обучение 
врачей первичного звена рациональному выбору 
АМП для амбулаторной терапии ВБП пока остается 
актуальной задачей, требующей целенаправленных 
усилий со стороны как клинических фармакологов и 
пульмонологов поликлиник, так и системы последи-
пломного образования.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Конфликт интересов. Тернавский А.П. — сотруд-
ник ГБУЗ «ГБУЗ ГП № 175 ДЗМ», Москва, где и про-
водилась исследование, остальные авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов в отношении 
данного исследования.

Участие авторов. Дерюшкин В.Г. — разработка 
концепции исследования, проведение исследования, 
расчёты, написание и редактирование текста руко-
писи; Гацура С.В. — разработка концепции исследо-
вания, расчёты, моделирование, написание текста; 
Тернавский А.П. — редактирование текста рукопи-
си; Ульянова Е.П. — разработка концепции исследо-
вания, редактирование текста рукописи.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ



54 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2019 г.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Дерюшкин Владимир Геннадьевич
Автор, ответственный за переписку
e-mail: dvg@koziz.ru
ORCID ID: 0000-0001-5218-8648
SPIN-код: 8227-1396
магистр государственного и муниципального управле-
ния, преподаватель кафедры общественного здоровья и 
здравоохранения ФГБОУ ВО «Московский государствен-
ный медико-стоматологический университет им. А.И. 
Евдокимова» Минздрава России, Москва

Deriushkin Vladimir
Corresponding author
e-mail: dvg@koziz.ru
ORCID ID: 0000-0001-5218-8648
SPIN code: 8227-1396
MPA, lecturer Department of Public Health and Health 
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and 
Dentistry Ministry of Health of Russia, Moscow

Тернавский Алексей Петрович
Главный врач ГБУЗ «ГБУЗ ГП №175 ДЗМ», Москва

Ternavskii Aleksei
Head doctor of GBUZ «GBUZ GP No. 175 DZM», Moscow

Ульянова Елена Александровна
SPIN-код: 8760-2508
к. м. н., доцент кафедры госпитальной терапии № 1 ФГ-
БОУ ВО «Московский государственный медико-стомато-
логический университет им. А.И. Евдокимова» Минздра-
ва России, Москва

Ulianova Elena
SPIN code: 8760-2508
MD, Candidate of Medical Sciences assistant professor 
Department of Th erapy No. 1 A.I. Yevdokimov Moscow State 
University of Medicine and Dentistry Ministry of Health of 
Russia, Moscow

Гацура Сергей Владимирович
ORCID ID: 0000-0002-1513-5149
SPIN-код: 5022-0035
д. м. н., профессор кафедры госпитальной терапии № 1 
ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-сто-
матологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва

Gatsura Sergey
ORCID ID: 0000-0002-1513-5149
SPIN code: 5022-0035
MD, DrSci, Professor Department of Th erapy No. 1 A.I. 
Yevdokimov Moscow State University of Medicine and 
Dentistry Ministry of Health of Russia, Moscow

Литература / References

1. Рачина С.А., Синопальников А.И. Клинические рекомендации 
по внебольничной пневмонии у взрослых: что нас ждет в 2019 г. // 
Практическая пульмонология. — 2018. — №3. — С.8-12. [Rachina S.A., 
Sinopalnikov A.I. Clinical Guidelines for Community-acquired Pneumonia 
in Adults: Version 2019. Prakticheshaia pulmonologia. 2018;(3):8-12. (In 
Russ).]

2. Mandell LA. Community-acquired pneumonia: an overview. 
Postgraduate Medicine 2015 Aug; 127(6):607-15.

3. Чучалин А.Г. Пневмония: актуальная проблема медицины ХХ? 
века // Пульмонология. — — 2015. — Т.25. — №2. — С.133-142. [Chuchalin 
A.G. Pneumonia as an actual medical problem of the 21th century. Russian 
Pulmonology. 2015;25(2):133-142. (In Russ).] DOI: 10.18093/0869-0189-
2015-25-2-133-142

4. Инфекционная заболеваемость в Российской Федерации за 
январь-декабрь 2018 год. [Infektsionnaia zabolevaemosti v Rossiiskoi 
Federatii za ianvari-dekabri 2018 god. (In Russ).] Электронный ресурс: 
https://rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.
php?ELEMENT_ID=11277, дата доступа 15.02.2020 г.

5. Синопальников А.И. Антибиотики и внебольничные инфекции 
нижних дыхательных путей. Кому? Какой? // Клиническая микробиоло-
гия и антимикробная химиотерапия. — 2019. — Т.21. — №1. — С.27-38. 
[Sinopalnikov A.I. Antibiotics and community-acquired lower respiratory 
tract infections. To whom? Which one? Clinical microbiology and antimicrobial 
chemotherapy. 2019:21(1):27-38. (In Russ).] DOI: 10.36488/cmac.2019.1.27-38

6. Дворецкий Л.И. Ошибки ведения больных внебольничной пнев-
монией. Можно ли их избежать? // РМЖ (Русский медицинский журнал). 

— 2009. — №23. — С.1533-1538. [Dvoretskii L.I. Oshibki vedeniya bolynyh 
vnebolynichnoy pnevmoniey. Moghno li ih izbeghaty? RMJ. 2009;(23):1533-
1538. (In Russ).] Электронный ресурс: https://www.rmj.ru/articles/
pulmonologiya/Oshibki_vedeniya_bolynyh_vnebolynichnoy_pnevmoniey__
Moghno_li_ih_izbeghaty/, дата доступа 22.02.2020 г.

7. Гацура С.В., Гацура О.А., Голосова А.Н., Майчук Е.Ю. Выбор ле-
карств выпускником медицинского вуза в избранных стандартных си-
туациях амбулаторной практики // Медицинский совет. — 2017. — №20. 
— С.206-209. [Gatsura S.V., Gatsura O.A., Golosova A.N., Maichuk E.Yu. 
Choice of drugs by a graduator of a medical university in individual standard 
situations of outpatient practice. Medicinskij sovet. 2017;(20):206-209. (In 
Russ).] DOI: 10.21518/2079-701X-2017-20-206-209

8. Внебольничная пневмония. В кн. Алгоритмы ведения пациентов. 
Департамент здравоохранения г. Москвы. Москва. — 2018. — С.58-63. 
[Vnebolnichnaia pnevmonia. Algoritmy vedenija pacientov. Departament 
zdravoohranenija g. Moskvy. Moskva. 2018;58-63. (In Russ).]

9. Гацура С.В., Гацура О.А. Новое как хорошо забытое старое — лег-
ко ли вернуться к традициям? (к годовщине вступления в силу При-
каза №1175н МЗ РФ) // Ремедиум. — 2014. — №10. — С.33-35. [Gatsura 
O.A., Gatsura S.V. New as well-forgotten old: how easy is it to return to the 
traditions? (for the anniversary of order №1175n MoH RF). Remedium. 
2014;(10):33-35. (In Russ).]

10. Александров М.В., Ушакова С.Е., Будникова Н.В., и др. Фармакоэ-
кономические аспекты лечения внебольничной пневмонии в амбулатор-
ных условиях // Лечебное дело. — 2016. — №3. — С.29-36. [Aleksandrov 
M.V., Ushakova S.E., Budnikova N.V., et al. Pharmacoeconomic Aspects of 
the Treatment of Community-acquired Pneumonia in Outpatients. Lechebnoe 
delo. 2016;(3):29-36. (In Russ).]



55КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2019 г.

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

Сердечно-сосудистые осложнения терапии ингибиторами 
контрольных точек иммунитета

Кулиева А. А.1, Емелина Е. И.1, Гендлин Г. Е.1, Никитин И. Г.1, 
Зырянов С. К.2,3, Варенцов С. И.3, Захарова И. И.3
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2 — ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва

3 — ГБУЗ «ГКБ №24 ДЗМ», Москва

Аннотация. Кардиотоксичность при лечении злокачественных новообразований остаётся актуальной проблемой. 
Создание высокоэффективных противоопухолевых препаратов, как правило, означает и появление новых побочных 
явлений. Ингибиторы контрольных точек иммунитета (ИКТИ) — это новый класс противоопухолевых лекарственных 
препаратов, отличный от традиционных химиотерапевтических и таргетных препаратов. Иммунотерапия с помощью 
ингибиторов контрольных точек иммунитета (моноклональных антител, нацеленных на цитотоксический Т-лимфоци-
тарный ассоциированный антиген 4 (CTLA-4), программируемую клеточную гибель 1 (PD-1) и его лиганд (PD-L1)) зна-
чительно улучшила результаты лечения злокачественных опухолей. Эти препараты, регулируя противоопухолевый им-
мунитет, опосредуют регрессию рака и улучшают выживаемость, но также могут вызывать широкий спектр связанных 
с иммунитетом нежелательных явлений. Хотя кардиотоксичность, связанная с применением ИКТИ, встречается редко, 
она имеет важное значение из-за высоких показателей смертности. В течение последних лет всё чаще регистрируются 
случаи миокардита и фатальной сердечной недостаточности у пациентов, получавших ингибиторы контрольных точек 
иммунитета. В данном обзоре обсуждаются изученные на сегодняшний день механизмы кардиотоксичности, спосо-
бы профилактики и лечения данных нежелательных явлений. Тяжёлые сердечно-сосудистые последствия, связанные с 
применением ИКТИ, представляют собой важные вопросы для онкологов, кардиологов и иммунологов.

Ключевые слова: кардиотоксичность; ингибиторы контрольных точек иммунитета; миокардит; кардиоонкология
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Cardiovascular complications of immune checkpoint inhibitors
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Abstract. Cardiovascular toxicity of cancer therapies remains an urgent problem today. Th e creation of highly eff ective 

antitumor drugs also means the appearance of new adverse eff ects. Immune checkpoint inhibitors (ICI) is a new class of antitumor 
drugs that is diff erent from traditional chemotherapeutic and targeted drugs. Immunotherapy with ICI (monoclonal antibodies 
targeting the cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4 (CTLA-4), programmed cell death protein 1 (PD-1) or its ligand 
(PD-L1)) signifi cantly improved the results of treatment of cancer therapy. Th ese drugs regulate antitumor immunity and promote 
cancer regression and improve survival, but can also cause a wide range of immunity-related adverse events (AEs). Although 
cardiotoxicity associated with ICI is rare, it is important because of its high mortality rates. In recent years, cases of myocarditis 
and fatal heart failure have been recorded more oft en in patients receiving ICI. Th is review focuses on the mechanisms of 
cardiotoxicity, methods for the prevention and treatment of these adverse events. Severe cardiovascular consequences associated 
with the use of ICI are important issues for oncologists, cardiologists and immunologists.
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Введение

Доступные в настоящее время методы лечения 
рака традиционно включают хирургию, лучевую те-
рапию и различные противоопухолевые лекарствен-
ные препараты. В последние десятилетия подходы к 
лечению злокачественных образований были расши-
рены за счёт двух новых высоко эффективных стра-
тегий: иммунотерапии и таргетной терапии, воз-
действующей на специфические молекулы, которые 
участвуют в росте и развитии опухолевой клетки [1]. 
В то же время, появление новых противоопухолевых 
препаратов сопровождается и новыми побочными 
воздействиями. Одно из таких нежелательных явле-
ний представляет собой кардиотоксичность проти-
воопухолевой терапии, к которой в настоящее время 
проявляется всё большее внимание.

Термин «кардиотоксичность» отражает функци-
ональное и/или структурное повреждение в резуль-
тате различных вредных воздействий окружающей 
среды, таких как традиционная химиотерапия, лу-
чевая терапия, таргетная терапия, иммунотерапия 
и воздействие токсинов. Она проявляется в виде 
электрофизиологических расстройств сердца (раз-
личные аритмии) и в виде поражения миокарда (кар-
диомиопатии). Сердечная недостаточность является 
наиболее серьёзным осложнением химиолучевой, 
таргетной и других видов противоопухолевой тера-
пии. Другие клинические признаки кардиотоксично-
сти включают широкий спектр сердечно-сосудистых 
проявлений (событий), в том числе брадикардию, 
тахикардию, артериальную гипертонию, гипотонию, 
аритмии, снижение фракции выброса левого желу-
дочка (ФВлж), повышение уровня тропонина, удли-
нение интервала QT, миокардит, инфаркт миокарда, 
перикардит, острый коронарный синдром и застой-
ную сердечную недостаточность [2]. Клеточные и 
молекулярные механизмы, приводящие к «класси-
ческой» кардиотоксичности, активно изучаются [3], 
однако влияние иммунной терапии на сердечно-со-
судистую терапию всё ещё предстоит выяснить.

Иммунная терапия открыла новые возможности 
в лечении онкологических заболеваний. В широком 
смысле эта область охватывает ряд подходов, в ко-
торых используются отдельные компоненты иммун-
ной системы в борьбе с раком [4]. Основные формы 
иммунотерапии, которые используются или нахо-
дятся в активной клинической разработке сегодня, 
включают в себя ингибиторы контрольных точек 
иммунитета, моноклональные антитела, вакцины 
для лечения рака, модуляторы иммунной системы 
и иммунную клеточную терапию (включая различ-
ные формы адоптивного клеточного переноса, такие 
как опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (TIL) и 
химерные антигенные рецепторы Т-клеток (CART). 
Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа, 
также известные как чекпойнт-ингибиторы (англ. 

check-point inhibitors) — группа препаратов, меха-
низм действия которых направлен на восстановле-
ние нормального противоопухолевого иммунного 
ответа путём блокирования ингибиторных рецепто-
ров Т-лимфоцитов, так называемых ключевых точек 
иммунитета — антигена 4-го типа, ассоциированно-
го с антицитотоксическим Т-лимфоцитом (CTLA-4), 
и белка программируемой клеточной гибели (PD-1), 
его лигандов PD-L1 и PD-L2, и связанных с ними 
ингибиторных сигналов, позволяющих опухолевым 
клеткам уклоняться («ускользать») от иммунологи-
ческого надзора.

В настоящее время на переднем плане иммуноте-
рапии находятся ингибиторы контрольных точек им-
мунитета (ИКТИ) и CART [4]. ИКТИ первоначально 
применялась в качестве паллиативной терапии на 
поздних стадиях меланомы, в последующем она была 
одобрена для терапии после резекции этой опухоли 
в составе адъювантной терапии [5]. Различные схе-
мы иммунотерапии обеспечивает преимущество об-
щей выживаемости и частоты объективных ответов, 
по сравнению с традиционными методами химио-
терапии при запущенных формах злокачественных 
опухолей. FDA одобрило использование ИКТИ в ка-
честве лекарственного препарата первой линии при 
метастатической меланоме и немелкоклеточном раке 
лёгкого, а также в качестве препарата второй линии 
при лимфоме Ходжкина, раке головы и шеи, мочево-
го пузыря, раке почки и других. В табл. 1 представле-
ны одобренные на сегодняшний день ИКТИ.

Злокачественная клетка обладает иммунологи-
ческой толерантностью, способна менять структуру 
антигенов (антигенная модуляция), снижая специ-
фичность действующих иммунных механизмов, мо-
жет и вовсе утрачивать собственные, присущие опу-
холи поверхностные антигены [4].

Т-клеточный иммунный ответ начинается с 
распознавания Т-клеточными рецепторами (ТКР) 
пептидных антигенов, представленных на мембране 
антиген-презентирующих клеток (АПК), таких как 
дендритные клетки, В-клетки и макрофаги, совмест-
но с молекулами главного комплекса гистосовмести-
мости (ГКГ) II класса (англ. Human Leukocyte Antigens, 
HLA-D). Его оптимальное формирование зависит от 
баланса между дополнительными костимуляторны-
ми и коингибиторными сигналами, которые получи-
ли название «контрольные точки иммунитета» (англ. 
immune check-points). Дисбаланс активации Т-клеток 
рассматривается как фундаментальный механизм 
нарушения противоопухолевого иммунитета, лежа-
щего в основе развития злокачественных новообра-
зований. Существует несколько путей костимуляции 
и коингибиции, регулирующих активацию Т-клеток 
(рис. 1). Ключевой путь костимуляции заключается 
в связывании белка CD28, присутствующего на мем-
бране Т-клеток, с костимуляторными молекулами 
В7.1 (CD80) и В7.2 (CD86) на активированных АПК. 
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Наиболее эффективный коингибиторный сигнал, 
ограничивающий активацию клеточного иммуни-
тета, индуцируется так называемым цитотоксиче-
ским Т-лимфоцитарным антигеном 4 (англ. cytotoxic 
T-lymphocyte antigen-4, CTLA-4, CD152), который 
начинает экспрессироваться на мембране Т-клеток 
после их активации и, связываясь с CD80/86 с более 
высокой авидностью, чем CD28, тормозит образо-
вание эффекторных Т-клеток, в том числе ауторе-

активных, вероятно, участвует в активации Т-регу-
ляторных клеток, обеспечивающих формирование 
периферической толерантности. Вторым компонен-
том контрольных точек иммунитета является рецеп-
тор программируемой смерти 1 (англ. programmed 
death-1, PD1), функция которого хотя и частично пе-
рекрещивается, но существенно отличается от тако-
вой CTLA-4. PD-1 и его лиганды PD-L1 (B-7; CD274) 
и PD-L2 (B7-DC; CD273) предохраняют нормальные 

Таблица 1
Применяемые в настоящее время ингибиторы контрольных точек иммунитета

Наименование Год утверждения 
FDA

Год утверждения 
МЗ РФ Мишень Заболевания

Ервой® 
(ипилимумаб) 2011 2016 CTLA-4 Метастатическая меланома, почечноклеточ-

ный рак, колоректальный рак
Опдиво® 
(ниволумаб)

2014 2016 PD-1

Меланома, немелкоклеточный рак лёгкого, по-
чечноклеточный рак, лимфома Ходжкина, пло-
скоклеточный рак головы и шеи, уротелиальный 
рак, колоректальный рак, гепатоцеллюлярная 
карцинома, мелкоклеточный рак лёгкого

Китруда® 
(пембролизумаб)

2014 2016 PD-1

Меланома, немелкоклеточный рак лёгкого, 
плоскоклеточный рак головы и шеи, лимфома 
Ходжкина, уротелиальный рак, рак желудка, 
рак шейки матки, гепатоцеллюлярная карци-
нома, карцинома Меркеля, почечноклеточный 
рак, мелкоклеточный рак лёгкого

Тецентрик® 
(атезолизумаб) 2016 2018 PD-L1 Уротелиальный рак, метастатический немелко-

клеточный рак лёгкого, рак молочной железы
Бавенсио® 
(авелумаб) 2017 2019 PD-L1 Карцинома Меркеля, уротелиальный рак, 

почечноклеточный рак
Имфинзи® 
(дурвалумаб) 2017 2019 PD-L1 Прогрессирующий или метастатический уроте-

лиальный рак, немелкоклеточный рак лёгкого

Рис. 1. Механизм действия ИКТИ [6]
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ткани от потенциально патогенных эффекторных 
Т-клеток за счёт двух механизмов, являющихся ин-
тегральными компонентами периферической толе-
рантности: способствуют развитию и функциональ-
ной активности Т-регуляторных клеток и напрямую 
подавляют функцию антиген-специфических эф-
фекторных Т-клеток. Оба рецептора принадлежат к 
семейству В7, экспрессируются на активированных 
Т-клетках, уровень их экспрессии зависит от интен-
сивности и длительности ТКР-зависимой сигнали-
зации, их активность регулируется идентичными 
внутриклеточными сигнальными молекулами, они 
подавляют пролиферацию Т-клеток, метаболизм 
глюкозы, синтез цитокинов и выживаемость Т-кле-
ток. CTLA-4 подавляет Т-клеточный иммунный от-
вет в ранней фазе, в первую очередь в лимфоидных 
тканях, в то время как PD-1 — в поздней фазе и в пе-
риферических тканях. Кроме того, экспрессия CTLA-
4 наблюдается почти исключительно на Т-клетках, в 
то время как PD-1 — не только на Т-клетках, но и на 
других клетках иммунной системы. Лиганд CTLA-4 
(CD28) присутствует на мембранах специализиро-
ванных АПК, а лиганды PD-1 (PD-L1, PD-L2) — на 
эпителиальных клетках, клетках сосудистого эндоте-
лия и опухолевых клетках. В целом, PD-1 активиру-
ет более широкий спектр Т-клеточных сигнальных 
путей, чем CTLA-4. Гиперэкспрессия лигандов PD-1 
приводит к подавлению активности цитотоксиче-
ских Т-клеток, что способствует инвазии опухоле-
вых клеток [6, 7].

В данном обзоре обсуждаются побочные сердеч-
но-сосудистые эффекты терапии опухолей ИКТИ, 
их способность вызывать кардиотоксичность. Кли-
нические данные остаются ограниченными, так как 
одобренные ИКТИ всё ещё находятся в стадии ак-
тивного изучения. Тем не менее, в доступной лите-
ратуре всё чаще сообщается о сердечно-сосудистых 
побочных явлениях, тяжёлых фульминантных мио-
кардитах, вызванных ИКТИ [8].

Нежелательные явления при лечении 
ингибиторами контрольных точек иммунитета

Несмотря на преимущества ИКТИ в лечении опу-
холевых заболеваний, были отмечены повышенные 
аутоиммунные побочные эффекты, вероятно, обу-
словленные отсутствием специфичности Т-клеток 
[9]. Предположительно, нарушается баланс между 
аутотолерантностью и аутоиммунитетом вследствие 
неконтролируемой активацию иммунной системы. В 
этом случае ИКТИ могут инициировать (у пациентов 
с генетическими или приобретёнными предраспола-
гающими факторами) или усугубить уже существу-
ющие аутоиммунные процессы, или вызвать новое 
аутоиммунное заболевание в поражённых органах.

НЯ обычно возникают на ранних этапах терапии 
(≤12 недель) и редко могут наблюдаться после 1 года 

после начала лечения. Неблагоприятные события 
могут иметь характер от бессимптомного повыше-
ния лабораторных показателей до развития молние-
носного, опасного для жизни заболевания.

НЯ, в соответствии с общими терминологиче-
скими критериями, классифицируются как слабо-
умеренно выраженные (1-2-й классы), тяжёлые, 
жизнеугрожающие (3-4-й классы) и смертельный 
(5-й класс) [10].

На сегодняшний день частота возникновения НЯ 
составляет приблизительно 30 % при применении 
ингибиторов CTLA-4, 20 % при применении инги-
биторованти-PD-1 и 55 % у пациентов, получающих 
комбинированную терапию (ниволумаб и ипилиму-
маб) [11]. Общие неблагоприятные побочные эффек-
ты включают усталость, скелетно-мышечную боль, 
сыпь, зуд, тошноту, рвоту и диарею. Частота и выра-
женность НЯ варьирует в зависимости от использу-
емого препарата: у 64—80 % пациентов, получавших 
ипилимумаб в испытаниях, наблюдалась в основном 
токсичность 1-2-го классов, у 23 % — 3-4-го классов 
и у 0,86 % отмечался летальный исход, в то время 
как в клиническом исследовании пембролизумаба 
токсичность 1-2-го класса встречались у 79%, 3-4-го 
класса у 13% пациентов.

Тяжесть и частота НЯ была значительно выше, 
когда использовалась комбинация препаратов в 
сравнении с монотерапией. Иммунные эффекты, 
включали пневмонит, колит, гепатит, сыпь и эндо-
кринопатии. Их возникновение часто требовало 
прекращения терапии временно либо навсегда [12].

Сердечно-сосудистая система является одной из 
наименее подверженных иммунотоксичности си-
стем. Перикардит, фиброз миокарда, выпот в пери-
карде и миокардит являются одними из возможных 
НЯ [13]. Предположительно, кардиотоксичность 
развивается у 0,06—1 % пациентов в клинических 
исследованиях, получающих ИКТИ [12]. Тем не ме-
нее, заболеваемость миокардитом как побочный 
эффект терапии ИКТИ может быть недооценена, 
так как большинство выявленных случаев имели 
молниеносный характер, в то время как о тех, у кого 
был субклинический миокардит, возможно, не сооб-
щалось из-за неспецифических признаков, низкой 
клинической осведомлённости и отсутствия стан-
дартизированных определений [12, 13]. В недавнем 
многоцентровом реестре было зарегистрировано 
увеличение заболеваемости на 1,14 % [14]. Миокар-
дит регистрировался в 27—46 % случаев летальных 
исходов при применении ИКТИ [15].

Миокардит, связанный с ИКТИ, обычно прояв-
ляется типичными для данного заболевания при-
знаками сердечной недостаточности, кардиогенным 
шоком, различными видами аритмий [16]. В настоя-
щее время не существует руководств по диагностике 
и лечению миокардита, вызванного ИКТИ. Раннее 
распознавание часто сопряжено с трудностями из-за 
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отсутствия специфических признаков и симптомов 
в его начале. Кроме того, отсутствие рутинных ис-
следований сердечно-сосудистой системы, таких как 
ЭКГ, анализы крови на биомаркеры повреждения 
кардиомиоцитов, Эхо-КГ может объяснить, почему 
многие случаи недооценены или упущены [17].

К 2018 году было сообщено о 42 случаях возникно-
вения миокардита при применении ИКТИ. Наиболее 
часто использовался ниволумаб (43 %) с последующей 
комбинированной терапией с ипилимумабом (24 %), 
также использовались пембролизумаб (19 %) и ипили-
мумаб (14 %). Пациенты в основном получали лечение 
по поводу меланомы (45%) и немелкоклеточного рака 
лёгкого (31%). В 33 % случаев признаки миокардита 
возникли при первом введение ИКТИ, в 29% — после 
введения двух доз. Жалобы были непостоянными и 
включали одышку, слабость, миалгию. У 24 % паци-
ентов была выявлена гипертония, в то время как у 7 % 
в анамнезе отмечались сердечная недостаточность, 
различные виды нарушения ритма и проводимости, 
заболевание периферических артерий.

Наиболее распространённым вариантом аутоим-
мунной токсичности, упоминаемой в дополнение к 
миокардиту, были миозит (29 %), гепатит (21 %) и 
тиреоидит (12 %).

Эхо-КГ использовалась для оценки систоличе-
ской функции левого желудочка, исключения других 
причин сердечной недостаточности. На момент раз-
вития кардиотоксичности из 42 пациентов в 54 % за-
регистрированных случаев отмечалась нормальная 
ФВлж, в 36 % — снижение ФВлж <40 %, в 10 % случа-
ев — пограничная ФВлж (от 40 до 50 %). Результаты 
ЭКГ были непостоянны и включали подъём сегмента 
ST, различные нарушения ритма и проводимости.

Полная АВ-блокада сердца отмечалась в 15 слу-
чаях. Повышенные биомаркеры (уровни тропонина 
и креатининкиназы) были отмечены в 33 случаях. У 
3 больных со сниженной ФВлж и признаками мио-
кардита отмечались нормальные уровни биомаркё-
ров. Остальные 6 случаев не комментировали уров-
ни биомаркёров.

У 21 пациента с повышением уровня тропонина/
креатининкиназы была выполнена коронароангио-
графия, в результате которой не было выявлено зна-
чимых стенозов коронарных артерий. В остальных 
случаях с повышенными биомаркёрами не было со-
общений о проведении коронарографии. Также при 
диагностике миокардита использовались визуали-
зирущие методы диагностики (МРТ и КТ), биопсия 
миокарда.

В многоцентровом неконтролируемом исследова-
нии фазы II на 26 пациентах с прогрессирующей кар-
циномой Меркеля (нейроэндокринная агрессивная 
опухоль кожи), получавших пембролизумаб, побоч-
ные явления имели место у 77 % пациентов, а после 
первой дозы сообщалось об одном случае миокар-
дита. Всё чаще описываются случаи молниеносного 

миокардита и миозита, связанных с комбинацией 
ипилимумаба и ниволумаба, заканчивающиеся ле-
тальным исходом. Гистологический анализ выявил 
лимфоциты (CD4+ и CD8+ T-клетки) и макрофаги, 
инфильтрирующие миокард, синусовый узел и атри-
овентрикулярные узлы. PD-L1 был высокоэкспрес-
сирован на повреждённых кардиомиоцитах и ин-
фильтрирующих CD8+ Т-клетках.

Анализ Т-клеток, инфильтрирующих миокард, 
скелетную мышцу и опухоль, выявил клональность 
ТКР. Авторы предположили, что общие антигены, 
присутствующие в этих тканях, могут распозна-
ваться клональными лимфоцитами. Кроме того, 
сверхэкспрессия IFN-γ, гранзима B и TNF-α, пред-
положительно продуцируемая активированными 
Т-клетками, может способствовать повреждению 
сердца. Миокардит, диагностированный в среднем 
через 17 дней после первого лечения, свидетельству-
ет о ранней кардиотоксичности. Следует отметить, 
что применение комбинированной терапии приво-
дило к увеличению выживаемости больных с раз-
личными онкологическими заболеваниями, однако 
возникновение НЯ требовали отмены лечения почти 
у 40 % пациентов.

На сегодняшний день кардиотоксические НЯ при 
применении ИКТИ продолжают изучаться. Всё чаще 
описываются случаи развития перикардита [18], 
дисфункции левого желудочка [19], кардиомиопатии 
Такоцубо [13]. Также стоит отметить, что примене-
ние ИКТИ может приводить к повышению частоты 
возникновения острого инфаркта миокарда. Пред-
положительно ИКТИ могут усиливать воспаление 
атеросклеротических бляшек, дестабилизировать 
уже существующие бляшки и способствовать их 
изъязвлению [20].

Большинство из этих событий при своевремен-
ной диагностике поддаются лечению глюкокортико-
идами. Важно отметить, что мониторинг состояния 
сердечно-сосудистой системы, включая оценку тро-
понина, чувствительного и специфического маркёра 
кардиотоксичности, обычно не проводится в боль-
шинстве испытаний иммунотерапии. Таким обра-
зом, реальная частота ранней и поздней кардиоток-
сичности, связанной с ИКТИ, в основном неизвестна 
[13, 21].

Онкологи и кардиологи должны быть осведомле-
ны о возможности раннего возникновения миокар-
дита у пациентов, получающих ИКТИ в монотерапии 
или комбинации. Кроме того, важна оценка риска 
возникновения поражения сердечно-сосудистой си-
стемы у больных с факторами риска. У ряда пациен-
тов может иметь место субклинический миокардит, 
который прогрессирует при лечении ингибиторами 
контрольных точек иммунитета. В отсутствие мас-
штабных клинических исследований только клини-
ческий опыт определяет применение этой группы 
препаратов у пациентов с раком с выявленными 
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аутоиммунными заболеваниями. В настоящее время 
существует настоятельная необходимость в утверж-
дённых руководствах по лечению миокардита, свя-
занного с ингибиторами контрольных точек [13].

Мониторинг сердечно-сосудистой системы

Клинические проявления кардиотоксичности 
могут варьировать от неспецифических признаков 
до явной острой сердечной недостаточности, кото-
рая прогрессирует молниеносно, требуя инотропной 
поддержки. При возникновении нарушений ритма 
наиболее часто отмечались полная атриовентрику-
лярная блокада и остановка сердца. Длительность 
симптоматики варьирует в широких пределах, от 2 
до 32 недель (в среднем 10 недель) от первого введе-
ния ИКТИ. Комбинированная терапия увеличивает 
частоту кардиотоксичности.

Пациентам, получающим ИКТИ, при наличии 
признаков и симптомов сердечной недостаточности 
показана экстренная госпитализация, проведение 
ЭКГ, ХМЭКГ (при необходимости). Нарушения рит-
ма, такие как фибрилляция предсердий, различные 
блокады проведения, суправентрикулярные тахиа-

ритмии, должны тщательно контролироваться. Для 
раннего исключения другой этиологии сердечной 
недостаточности следует проводить ЭКГ, Эхо-КГ, ис-
следование уровня биомаркёров, коронароангиогра-
фию (рис. 2).

МРТ сердца обеспечивает ценную информацию 
у пациентов с подозрением на миокардит. Наличие 
паттерна усиления гадолиния, соответствующего 
миокардиту, поможет в постановке диагноза у боль-
ных с субклиническими признаками миокардита. 
Однако выполнение МРТ может быть невозможным 
у пациентов, которым требуется инвазивная гемо-
динамическая, респираторная и/или инотропная 
поддержка. Нестабильным пациентам катетериза-
ция правых отделов сердца должна проводиться на 
ранней стадии и сочетаться с эндомиокардиальной 
биопсией. Последняя может показать интенсивные 
пятнистые лимфоцитарные инфильтраты в миокар-
де, перикарде, часто вовлекающие атриовентрику-
лярные узлы и пазухи сердца.

На сегодняшний день нет официальных рекомен-
даций по ведению больных с миокардитом. Доступ-
ны рекомендации из руководств ASCO (Американ-
ское общество клинической онкологии). При любых 

Рис. 2. Диагностика и лечение НЯ при терапии ИКТИ
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признаках кардиотоксичности рекомендуется снача-
ла прекратить терапию ИКТИ [15].

Иммуносупрессия является основой лечения ле-
карственно-опосредованной токсичности. Раннее 
начало приёма высокой дозы преднизолона в дозе 
1—2 мг/кг/день в настоящее время рекомендуется 
для любых НЯ 3-й и 4-й степени [22].

У пациентов без положительного ответа на ле-
чение кортикостероидами следует рассмотреть воз-
можность добавления микофенолата мофетила или 
такролимуса [15]. Также в литературе описываются 
случаи эффективного лечения мирокардита антити-
моцитарным глобулином, агонистом CTLA4 абата-
цептом и анти-CD52 антителом алемтузумабом при 
резистентности к глюкокортикостероидам [15, 23].

Пока нет систематических данных об использо-
вании традиционных кардиологических препаратов 
при миокардите, связанном с ИКТИ. β-адренобло-
каторы и ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) используются у пациентов со сни-
жением ФВлж в соответствии с рекомендациями по 
лечению сердечной недостаточности, но кардиопро-
тективная роль в первичной профилактике, пока не 
доказана [20, 24].

Проблема терапии ИКТИ после купирования 
НЯ широко обсуждается [15, 20]. Возобновлять ли 
терапию после сердечно-сосудистых событий, свя-
занных с ИКТИ, остаётся важным вопросом, так 
как эти препараты высокоэффективны при запу-
щенных формах злокачественных новообразований 
[20]. Данные относительно прогноза пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями ограничены. 
Частые летальные исходы в опубликованных сериях 
случаев следует интерпретировать с осторожностью 
и вниманием к возможной системной ошибке. Таким 
образом, необходимы более крупные проспективные 
исследования для выявления более специфических 
прогностических показателей.

На сегодняшний день одним из широко использу-
емых ИКТИ является пембролизумаб. Он был впер-
вые зарегистрирован в 2014 году в США для терапии 
пациентов с неоперабельной и метастатической ме-
ланомой, у которых выявлено прогрессирование за-
болевания после предшествующей терапии. Позже 
препарат был одобрен в качестве 1-й линии терапии 
пациентов с метастатическим раком лёгкого с ги-
перэкспрессией PD-L1, рецидивирующих метастати-
ческих опухолей головы и шеи, лимфомы Ходжкина, 
распространённого колоректального рака, рака мо-
чевого пузыря.

В 2019 году препарат проходит клинические ис-
пытания для лечения рака молочной железы, эндо-
метрия, фаллопиевых труб, носоглотки, яичников, 
мезотелиомы, множественной миеломы, перитоне-
ального рака, простаты, плоскоклеточного рака [25].

Нами представлен случай кардиотоксичности на 
фоне лечения пембролизумабом.

Пациент Б., 77 лет, поступил 18.06.2019 г. в реа-
нимационное отделение ГКБ № 24. При поступле-
нии в стационар жалуется на ощущение сердцебие-
ния, дискомфорт за грудиной, мышечную слабость, 
одышку.

При поступлении: состояние тяжёлое. В лёгких 
дыхание жёсткое, ослаблено в нижних отделах. Тоны 
сердца приглушены, ритм неправильный, ЧСС — 
60/мин., АД 100/60 мм рт. ст. Живот мягкий, безболез-
ненный. Печень не выступает из-под края рёберной 
дуги, безболезненная, край несколько закруглён. В ла-
бораторных показателях обращает на себя внимание: 
NTproBNP до 1 547 нг/мл (в дальнейшем, в ходе лече-
ния снизился до 1 278 нг/мл), D-диммер — 2 399 нг/мл, 
тропонин I — 0,34 нг/мл, СОЭ — 61 мм/час, лейко-
циты — 13,6х10*9/л, СРБ — 159 мг/л., креатинин — 
250,0 мкмоль/л, мочевина — 22,7 ммоль/л, антитела к 
ВИЧ, ВГС, HBsAg, Tr. Pallidumне обнаружены.

Из анамнеза известно, что на протяжении более 
10 лет отмечает повышение артериального давления 
до максимальных значений 180/100 мм рт. ст., также 
в лабораторных показателях отмечалась гиперлипи-
демия. Постоянно принимает эналаприл 5 мг х 2 раза 
в сутки, кардиомагнил 75 мг, левотироксин 75 мкг, 
торвакард 10 мг вечером.

В ноябре 2018 года на очередном профилактиче-
ском осмотре на флюорографии выявлен очаг затем-
нения, в связи с чем был направлен в стационар для 
дообследования. В ходе бронхоскопии с биопсией 
выявлен центральный рак верхней доли левого лёг-
кого. В январе 2019 года начал лечение пембролиз-
умабом, одновременно с началом лечения отмечал 
нарушение ритма сердца, которые купировались 
самостоятельно. За медицинской помощью не обра-
щался.

18.06.2019 г., сразу после 2 курсов пембролизума-
ба, отметил стойкое ощущение сердцебиения, дис-
комфорт за грудиной, мышечную слабость, одышку.

На ЭКГ(рис. 3) зарегистрировано нарушение рит-
ма сердца по типу ФП.

При выполнении Эхо-КГ (рис. 4) выявлено диф-
фузный гипокинез.

Протокол Эхо-КГ: аорта 3,53, пульсация аритмич-
ная (61-75/мин, ФП), амплитуда пульсации значи-
тельно снижена. Аортальный клапан трёхстворча-
тый, створки умеренно фиброзированы, раскрытие 
полное. Левое предсердие — 4,84 см, индекс объёма 
Лпр — 35,5 мл/м2, Тпр — 0,32 см, КДРпр — 3,53 см, 
Тмжп — 0,9 см, КДРлж — 4,36 см, Тз — 0,83 см, 
КДОлж — 101,3 мл, ФВлж — 38,0 % (по Симпсону).

Диффузный гипокинез. Створки митрального 
клапана тонкие, расходятся полностью. Створки 
трёхстворчатого клапана тонкие, движение дискор-
дантное, раскрытие полное. При допплер Эхо-КГ с 
цветным картированием: гемодинамически значи-
мая митральная регургитация 3 ст. (Vmax 5,0 м/с) цен-
трально расположенной струёй, трикуспидальная ре-
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гургитация 2-й ст. тонкой струёй, регургитационный 
перепад давления на трёхстворчатом клапане 35,7 мм 
рт. ст., сжимаемость НПВ 1,55. СДЛА — 45,0 мм 
рт. ст. Заключение: диффузный гипокинез, низкая 
ФВлж (без дилатации камер сердца), митральная ре-
гургитация, умеренная лёгочная гипертензия.

В условиях реанимационного отделения синусо-
вый ритм восстановлен медикаментозно амиодаро-
ном (рис. 5). На фоне лечения эналаприлом, бисо-
прололом, затем соталолом, диуретиками произошла 
значительная положительная динамика.

Лабораторные показатели в динамике: 
NTproBNP — 1278 нг/мл, тропонин I — 0,00 нг/мл.

Эхо-КГ в динамике (рис. 6): аорта 2,98, пульсация 
ритмичная (56 мин), амплитуда пульсации значи-
тельно снижена. Аортальный клапан трёхстворча-
тый, створки умеренно фиброзированы, раскры-
тие полное. Левое предсердие — 4,64 см, индекс 
объёма Лпр — 35,5 мл/м2, Тпр — 0,32 см, КДРпр —
2,49 см, Тмжп — 0,97 см, КДРлж — 4,64 см, Тз — 
0,83 см, КДОлж — 99,6 мл, ФВлж — 59,1 % (по 
Симпсону).

Диффузный гипокинез. Множественные локаль-
ные гипокинезы. Створки митрального клапана тон-
кие, расходятся полностью. Створки трёхстворчатого 
клапана тонкие, движение дискордантное, раскрытие 

Рис. 3. ЭКГ при поступлении: фибрилляция предсердий, ЧСС 77-78-79 уд/мин, горизонтальная электрическая ось; 
смещение ST боковых, апикальных, нижних отведений

Рис. 4. Эхо-КГ при поступлении
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полное. При допплер Эхо-КГ с цветным картирова-
нием: гемодинамически значимая митральная ре-
гургитация 3-й ст. (Vmax 5,99 м/с) центрально распо-
ложенной струёй, трикуспидальнаярегургитация 2-й 
ст. тонкой струёй, регургитационный перепад давле-
ния на трёхстворчатом клапане 35,7 мм рт. ст., сжи-
маемость НПВ 1,55. СДЛА — 32,9 мм рт. ст.

Заключение: по сравнению с предыдущим Эхо-КГ 
выраженная положительная динамика: увеличение 
ФВлж до нормальных значений, снижение СДЛА до 
нормы.

Пациент был выписан из стационара с рекомен-
дациями в удовлетворительном состоянии.

Заключение

Таким образом, влияние новых противоопухо-
левых препаратов на сердечно-сосудистую систему 
требует тщательного изучения, так как она отличает-
ся по механизму от традиционных химиопрепаратов.

Использование ИКТИ может привести к разви-
тию кардиотоксических побочных эффектов, таких 
как миокардит, нарушения проводимости, кардио-
миопатия, перикардит и острый коронарный син-
дром. Врачам важно знать об этих побочных эффек-
тах из-за более высокого риска смертности. Оценка 
клинических особенностей с помощью лаборатор-

Рис. 5. ЭКГ в динамике. Восстановлен синусовый ритм. ЧСС 55 в мин, ST на изолинии

Рис. 6. Эхо-КГ в динамике
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ных показателей, электрокардиографии, визуали-
зирующих методов исследования и эндомиокарди-
альной биопсии может быть полезна в диагностике 
осложнений терапии ИКТИ. Агрессивное лечение 
высокими дозами кортикостероидов и иммуномоду-
ляторов, таких как иксимаб, микофенолат, внутри-
венный иммуноглобулин и глобулин антитимоцитов 
и/или плазмаферез, может привести к улучшению 
функции и повышению выживаемости. Необходи-
ма разработка алгоритма ведения пациентов с ри-
ском развития кардиотоксичности на фоне лечения 
ИКТИ. Ценность исходной оценки сердечно-сосу-
дистой системы и частого мониторинга требует про-
спективной проверки, особенно для лиц, которые 

могут иметь высокий риск развития клинически зна-
чимых осложнений, особенно у пациентов с ранее 
существовавшим заболеванием сердца или аутоим-
мунным заболеванием. В настоящее время необхо-
димо создание рекомендаций относительно оценки 
риска сердечно-сосудистых осложнений, диагности-
ки или мониторинга, связанных с ИКТИ, которые 
могли бы помочь практикующим врачам.
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Приверженность фармакотерапии 
сердечно-сосудистых заболеваний: 

современное состояние вопроса
Фитилёв С.Б., Возжаев А.В., Шкребнева И.И., Клюев Д.А., Степанян Л.Н.

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Медицинский институт, 
кафедра общей и клинической фармакологии, Москва

Аннотация. В настоящей статье авторы затрагивают проблему низкой приверженности фармакотерапии у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В условиях реальной клинической практики низкая приверженность 
существенно снижает эффективность фармакотерапии, повышая риск сердечно-сосудистых осложнений и расходы 
на лечение. Данная проблема впервые была поднята рядом зарубежных учёных ещё в 90-х годах прошлого столетия, 
а официально признана Всемирной организацией здравоохранения в 2003 году. В статье приведены данные по рас-
пространённости явления низкой приверженности в популяции больных сердечно-сосудистой патологией, а также 
описаны основные факторы, связанные со снижением приверженности фармакотерапии. Представлен обзор широко 
используемых за рубежом непрямых методов оценки приверженности. С целью решения обсуждаемой проблемы в 
последние годы активно ведётся разработка и внедрение в практику различных мер, направленных на формирование 
у пациентов высокой приверженности фармакотерапии. В статье описаны результаты наиболее значимых исследова-
ний, посвящённых изучению эффективности таких мер. Показано положительное влияние на приверженность паци-
ентов, однако только в части исследований удалось при этом продемонстрировать снижение риска неблагоприятных 
клинических исходов сердечно-сосудистых заболеваний, что подтверждает необходимость дальнейшего изучения 
проблемы повышения приверженности фармакотерапии, в том числе в условиях отечественной клинической прак-
тики.

Ключевые слова: приверженность фармакотерапии; методы оценки приверженности; меры повышения 
приверженности; сердечно-сосудистые заболевания; ишемическая болезнь сердца
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Medication adherence in patients with cardiovascular disease: current view of the problem
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Abstract. In this article the authors address the problem of poor medication adherence in patients with cardiovascular 
disease. Poor medication adherence signifi cantly reduces effi  cacy of pharmacotherapy thus increasing risk of cardiovascular 
complications and higher treatment costs in routine clinical practice. Th is problem was fi rst raised by a few foreign scientists 
in the 90s and then offi  cially recognized by the World Health Organization in 2003. Th e article presents review on the 
prevalence of low medication adherence in patients with cardiovascular disease and describes key factors associated with 
decreased adherence. An overview of widely used indirect methods to measure medication adherence is presented as well. 
On the way to solve this problem, the development and implementation of various measures and interventions to improve 
medication adherence is actively carried out in recent years. Th e results of the most signifi cant studies on the eff ectiveness of 
such interventions are also presented in the article. Positive infl uence on patient adherence was demonstrated, however, only a 
number of studies reported reduction of the risk of unfavorable clinical outcomes of cardiovascular diseases. Th is confi rms the 
need to further study the problem of medication adherence focusing on routine clinical practice in Russia.

Keywords: medication adherence; methods to measure adherence; interventions to improve adherence; cardiovascular 
disease; coronary heart disease
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-преж-
нему остаются основной причиной смертности среди 
мирового населения [1]. В 2015 году по данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) от ССЗ 
умерло 17,9 миллиона человек [2]. В развивающихся 
странах от ишемической болезни сердца (ИБС) еже-
годно умирает более 4-5 миллионов человек [3].

Прекрасно известно, что прогрессирование ИБС 
может быть значительно замедлено с помощью на-
значения и приёма оптимальной фармакотерапии, 
а также модификации образа жизни. Рациональная 
фармакотерапия, безусловно, является ключевым 
фактором при лечении пациентов с ИБС, но несо-
блюдение пациентами режима приёма назначенных 
лекарственных препаратов (ЛП) приводит к недо-
статочному контролю симптомов заболевания и по-
вышенному риску сердечно-сосудистых осложнений 
и смерти [4, 5]. Продемонстрировано, что около по-
ловины пациентов, которые ранее были госпитали-
зированы по поводу ИБС, впоследствии перенесли 
рецидивирующие события [6]. При этом, если паци-
енты, перенёсшие острый коронарным синдромом 
(ОКС), посещают программы вторичной профилак-
тики [7, 8], придерживаются рекомендаций по моди-
фикации образа жизни и привержены назначенному 
режиму приёма ЛП [9, 10], количество их госпита-
лизаций в течение 1 года может быть уменьшено, а 
их выживаемость улучшена [11, 12]. Показано, что 
использование эффективных стратегий вторичной 
профилактики в комбинации с контролем привер-
женности пациентов фармакотерапии значительно 
снижает риск смерти от ССЗ [13, 14].

В 2003 году ВОЗ дала определение привержен-
ности как: «степень соответствия поведения чело-
века в отношении приёма лекарственных средств, 
соблюдения диеты и/или других изменений образа 
жизни рекомендациям медицинского работника» 
[15]. Позже Международное общество фармако-
экономических исследований (англ. Th e International 
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research 
(ISPOR)) разработало собственное гармонизирован-
ное определение термина медикаментозной привер-
женности или приверженности фармакотерапии 
(англ. medication adherence): «Медикаментозная 
приверженность — это степень соблюдения пациен-
том предписанного режима приёма лекарственного 
препарата» [16]. Также введён термин «непривер-
женность» (англ. non-adherence) фармакотерапии, 
который получил следующее определение: «приём 
менее 80 % от предписанных доз и/или приём слиш-
ком большого количества доз лекарственного пре-
парата». Неприверженность связана с повышенным 
риском неблагоприятных клинических исходов, 
включая смерть [17], и дополнительных экономиче-
ских затрат на лечение [18—20].

Неоптимальный уровень медикаментозной 
приверженности снижает эффективность фармако-
терапии и считается важным препятствием на пути 
к достижению лучших результатов в лечении паци-
ентов [21—23]. В докладе ВОЗ низкая медикаментоз-
ная приверженность была названа «всемирной про-
блемой поразительной величины» [15]. Само по себе 
явление плохой приверженности является пробле-
мой, которую следует рассматривать как «диагности-
руемую и поддающуюся коррекции» [24]. Эта про-
блема имеет глобальное значение, особенно в более 
богатых странах, где системы здравоохранения уже 
находятся на достаточно высоком уровне, и дальней-
шее повышение эффективности фармакотерапии 
может в значительной степени зависеть именно от 
повышения уровня приверженности пациентов [25]. 
Однако в настоящее время различные стратегии по 
выявлению низкой приверженности и её улучшению 
применяются довольно редко в рутинной клиниче-
ской и фармацевтической практике. В российской 
медицинской практике на сегодняшний день роль 
контроля приверженности пациентов и использова-
ния вмешательств для её улучшения также недооце-
нена, хотя данная проблема может быть названа сле-
дующим барьером на пути к повышению качества и 
эффективности оказываемой медицинской помощи 
пациентам с ССЗ в РФ.

Таким образом, задачами настоящего обзора ста-
ли: (1) рассмотреть распространённость явления 
низкой приверженности фармакотерапии ССЗ и его 
влияние на неблагоприятные клинические исходы и 
расходы здравоохранения, (2) изучить причины низ-
кой медикаментозной приверженности, (3) проана-
лизировать методы оценки уровня приверженности, 
(4) оценить вмешательства для улучшения привер-
женности фармакотерапии.

Распространённость явления низкой 
медикаментозной приверженности и его влияние 

на неблагоприятные клинические исходы 
и расходы здравоохранения

В целом приверженность фармакотерапии хро-
нических заболеваний составляет примерно 50 % во 
всём мире [26]. Распространённость субоптималь-
ных уровней приверженности при ССЗ составляет 
примерно 40 % [27, 28]. По оценкам других иссле-
дователей, до 50 % пациентов с ИБС в странах с вы-
соким уровнем дохода не принимают ЛП в соответ-
ствии с назначениями врача [29].

Так, по данным одного из систематических об-
зоров, у пациентов с перенесённым инфарктом 
миокарда (ИМ) приверженность фармакотерапии 
составила от 13 до 61 % [30]. В другом обзоре показа-
тели приверженности в течение года после госпита-
лизации по причине ИМ варьировали от 54 до 86 % 
[31]. В свою очередь, Jackevicius CA, et al. [32] обнару-



68 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2019 г.

ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

жили, что около 24 % пациентов даже не обращалась 
за получением назначений к седьмому дню выписки 
из стационара после перенесённого ИМ. По данным 
схожего исследования, среди пациентов, которым 
были выписаны рецепты на ацетилсалициловую 
кислоту, статины и бета-блокаторы после перенесён-
ного ИМ, было показано, что больше 34 % пациентов 
прекратили приём хотя бы одного препарата, а 12 % 
прекратили приём всех трёх препаратов в течение 
одного месяца после выписки из стационара [33]. 
Newby LK, et al. [34] продемонстрировали, что в те-
чение 6-12 месяцев после диагностики ИБС с помо-
щью коронарной ангиографии (КАГ) примерно три 
четверти пациентов сообщили о постоянном приёме 
ацетилсалициловой кислоты (71 %), менее полови-
ны сообщили о постоянном приёме бета-блокаторов 
(46 %) и гиполипидемических средств (44 %), а всех 
трёх препаратов — лишь пятая часть (21 %). Другое 
исследование показало, что только 40 % пациентов 
продолжали принимать статины через 2 года после 
госпитализации по поводу ОКС [35].

В зарубежной литературе представлено достаточ-
но доказательств того, что низкая приверженность к 
назначенной фармакотерапии тесно связана с небла-
гоприятными клиническими исходами и более высо-
кими затратами на лечение больных ИБC [21, 36], а 
также пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) [17, 37].

По данным одного из метаанализов (проанализи-
ровано 1 615 126 участников и 135 627 сердечно-со-
судистых событий) было показано, что показатель 
отношение шансов (ОШ) для сердечно-сосудистых 
осложнений в группе пациентов с хорошей привер-
женностью составил 0,80 (95 % ДИ 0,77-0,84). При 
хорошей приверженности к статинам, антигипер-
тензивным препаратам и аспирину значения ОШ 
составили 0,85 (95 % ДИ 0,81-0,89), 0,81 (95 % ДИ 
0,76-0,86) и 0,60 (95 % ДИ 0,31-1,16) соответственно. 
Для смерти от всех причин показатель ОШ в группе 
с хорошей приверженностью составил 0,62 (95 % ДИ 
0,57-0,67). Соответствующие значения ОШ для смер-
ти от всех причин составили 0,55 (95 % ДИ 0,46-0,67), 
0,71 (95 % ДИ 0,64-0,78) и 0,45 (95 % ДИ 0,16-1,29) 
при хорошей приверженности к статинам, антиги-
пертензивным препаратам и аспирину [38]. Резуль-
таты метаанализа, проведённого DiMatteo MR, et al., 
продемонстрировали в среднем 26 % разницу в не-
благоприятных клинических исходах при различных 
ССЗ между пациентами с низким и высоким уров-
нем приверженности [39].

В крупном ретроспективном исследовании аме-
риканских учёных, включавшем около 625 000 боль-
ных артериальной гипертензией, было установлено, 
что пациенты с уровнем приверженности к анти-
гипертензивной фармакотерапии менее 60 %, име-
ли шансы на обращение за экстренной помощью и 

госпитализацию по причине сердечно-сосудистого 
события на 30-40 % выше, чем пациенты с уровнем 
приверженности более 80 %, а годовые затраты на ле-
чение одного пациента при этом были на 813 долла-
ров больше [40]. В схожем по дизайну исследовании 
влияния приверженности фармакотерапии препара-
тами статинов на риск госпитализаций по причине 
ССЗ у пациентов с ИБС (n = 57 511) эти же авторы 
показали, что пациенты с уровнем приверженности 
к статинам менее 60 % имели шансы на госпитализа-
цию выше, чем пациенты с уровнем приверженности 
более 80 % (ОШ 1,26; 95 % ДИ 1,21-1,31). При этом 
годовые прямые медицинские затраты, связанные с 
лечением ССЗ, на одного высоко приверженного па-
циента были на 294 доллара ниже (p < 0,001) [41].

Роль приверженности фармакотерапии статина-
ми также была оценена в ретроспективном исследо-
вании Aubert RE, et al., включившем 10 227 пациентов. 
Согласно основным результатам данного исследова-
ния в группе высоко приверженных пациентов (бо-
лее 80 %) частота госпитализаций была достоверно 
ниже (16 % против 19 %, p < 0,01), чем в группе паци-
ентов с приверженностью менее 80 %. Объём прямых 
медицинских затрат (за исключением расходов на 
препараты статинов) был также достоверно ниже в 
группе пациентов с высоким уровнем приверженно-
сти (4 040 против 4 908 долларов на одного пациента, 
p < 0,01) [42].

Интересно, что по данным заболеваемости сре-
ди населения Европейского союза (ЕС), абсолютная 
разница риска, связанная с низкой приверженно-
стью фармакотерапии при ССЗ, составила 13 на 
100 000 смертей от ССЗ в год. Это около 9 % всех слу-
чаев сердечно-сосудистых осложнений в ЕС, которые 
могут быть связаны с низкой приверженностью [38].

Причины низкой приверженности 
фармакотерапии

ВОЗ классифицировала потенциальные причи-
ны неадекватного приёма лекарственных средств на 
5 основных групп (табл. 1) [15]. Так, было отмечено, 
что наличие хронических заболеваний, протекаю-
щих бессимптомно и требующих длительной тера-
пии, не мотивируют пациента к постоянному лече-
нию. Также негативно влияют на приверженность 
сложность режима дозирования ЛП и развивающи-
еся нежелательные реакции. Среди факторов паци-
ента прежде всего были выделены: молодой возраст, 
когнитивные нарушения, психические расстройства. 
Социально-экономические факторы, такие как низ-
кий социальный статус, низкий уровень образова-
ния и низкая медицинская грамотность пациентов 
также зачастую сопряжены с неприверженностью.

В фармакотерапии ССЗ атеросклеротического 
генеза среди факторов низкой приверженности вы-
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деляют стоимость ЛП, отсутствие доступности, не-
желательные реакции и неправильное понимание 
пациентами потенциальных выгод от назначенной 
терапии [21, 43]. Например, было показано, что уве-
личение частоты дозирования препарата обратно 
пропорционально приверженности назначенной 
фармакотерапии [44].

В западных странах достаточно широко распро-
странены исследования приверженности с исполь-
зованием электронных устройств мониторинга, ко-
торые позволяют получить достаточно подробную 
информацию о поведении пациентов в отношении 
приёма ЛП. Результаты таких исследований проде-
монстрировали шесть различных моделей приёма 
препаратов среди пациентов с хроническими заболе-
ваниями:

  примерно одна шестая пациентов близка к 
идеальному соблюдению режима;

  одна шестая принимают почти все дозы, но с 
некоторой нерегулярностью;

  одна шестая пропускает случайную одноднев-
ную дозу и имеет некоторое временное несоот-
ветствие назначенному режиму приёма;

  одна шестая уходит на «лекарственные кани-
кулы» (временный полный отказ от приёма 
ЛП) три-четыре раза в год и периодически 
пропускает приём;

  одна шестая уходит на «лекарственные кани-
кулы» ежемесячно или чаще, а также часто 
пропускает приём;

  и ещё одна шестая принимает ЛП регулярно, 
но не соблюдает рекомендованные дозы, тем 
самым создавая ложное впечатление о надле-
жащей приверженности [45, 46].

Также было выявлено, что пациенты обычно более 
внимательно соблюдают режим приёма ЛП в течение 
5 дней до и после посещения врача, по сравнению с пе-
риодом через 30 дней после визита — данное явление 
известно, как «приверженность белого халата» [47, 48].

Несмотря на то, что во многих наблюдательных ис-
следованиях была продемонстрирована связь между 
неадекватным приёмом ЛП и неблагоприятными кли-
ническими исходами, была выражена некоторая обес-
покоенность тем, что эта связь может быть, по край-
ней мере частично, обусловлена эффектом «здорового 
приверженца». Эффект «здорового приверженца» под-
разумевает, что более низкий риск неблагоприятных 
исходов, связанных с хорошей приверженностью, 
может быть суррогатным маркером общего здорово-
го поведения пациента. Это подтверждается последу-
ющими результатами рандомизированных контро-
лируемых исследований, в которых даже соблюдение 
пациентами режима приёма плацебо связано с лучши-
ми результатами, чем у пациентов, неприверженных 
активному лечению. В одном из метаанализов было 
показано, что хорошая приверженность к приёму пла-
цебо сопровождалась снижением смертности по срав-
нению с плохой приверженностью к приёму плацебо, 
причём отношение шансов и доверительный интервал 
оказались весьма близкими к значениям, установлен-
ным в группе активного лечения (ОШ 0,56; 95 % ДИ 
0,43—0,74) [49].

Различные факторы низкой приверженности фар-
макотерапии и модели поведения пациентов в отно-
шении приёма ЛП являются полезной информацией 
для медицинских работников, которые должны выяв-
лять пациентов с низким уровнем приверженности и 
предпринимать необходимые меры.

Таблица 1
Факторы низкой приверженности пациентов фармакотерапии

Категория факторов 
низкой приверженности Примеры

Факторы системы 
здравоохранения

• затруднённый доступ к услугам здравоохранения;
• недостаточная коммуникация между медицинским работником и пациентом;
• отсутствие преемственности ухода.

Факторы, связанные 
с характером заболевания

• бессимптомное хроническое заболевание (отсутствие клинических проявлений);
• расстройства психического здоровья (например, депрессия).

Факторы, связанные 
с пациентом

• физические нарушения (например, проблемы со зрением или координацией);
когнитивные нарушения;

• психические расстройства;
• возраст;
• раса.

Факторы, связанные 
с назначенным лечением

• сложность режима дозирования;
• нежелательные реакции.

Социально-экономические 
факторы

• низкая грамотность;
• высокие затраты на лекарственные препараты;
• слабая социальная поддержка.
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Методы оценки приверженности фармакотерапии

Низкая медикаментозная приверженность всегда 
должна учитываться в качестве одной из основных 
причин неэффективности проводимой фармакоте-
рапии. Таким образом, клиницисты и исследователи, 
нуждаются в недорогих, относительно простых в при-
менении методах, точно определяющих текущее по-
ведение пациента, принимающего ЛП, а также потен-
циальные внешние барьеры или личные убеждения, 
которые могут повлиять на приверженность пациента. 
Неспособность адекватно выявлять и устранять пло-
хую приверженность может привести к повышению 
частоты случаев назначения более высоких дозировок 
лекарств, тем самым увеличивая риск нежелательных 
реакций [50], способствуя появлению ошибочных 
диагнозов, ненужных рекомендаций и дальнейшего 
ухудшения течения уже имеющихся заболеваний [22].

Существует множество подходов для оценки 
приверженности фармакотерапии. Методы, доступ-
ные для измерения приверженности, могут быть 
разделены на прямые и косвенные (табл. 2). Прямые 
методы потенциально обладают наиболее высокой 
точностью в оценке приверженности, но при этом 
являются наиболее дорогостоящими и трудоёмкими. 
Такие методы сложно применимы в рутинной кли-
нической практике, к тому же, в связи с целым рядом 
этико-правовых моментов, доступны к использова-
нию только в рамках клинических исследований, в 
которых получено согласие пациента на забор биоло-
гического материала [51]. В свою очередь, косвенные 
методы являются наиболее простыми в использова-
нии и дешёвыми при реализации, а их точность хоть 
и более подвержена воздействиям со стороны пациен-
та, но всё равно достаточно сильно коррелирует как с 
результатами прямых методов, так и с риском небла-
гоприятных клинических исходов и степенью дости-
жения целевых уровней фармакотерапии при хорошо 
спланированном дизайне исследования.

В условиях отсутствия «золотого стандарта» выбор 
метода оценки приверженности в конкретной ситуа-
ции зависит от ряда факторов: особенности популя-
ции пациентов и назначенной фармакотерапии, ам-
булаторное или стационарное наблюдение, рутинная 
практика или клиническое исследование, уровень ор-
ганизации системы лекарственного обеспечения [21]. 
Определённые методы оценки приверженности могут 
быть предпочтительными в конкретных клинических 
или исследовательских условиях, при этом комбина-
ция методов обеспечивает максимальную точность 
[52—54].

За рубежом особое внимание уделяется методам 
оценки медикаментозной приверженности с помо-
щью электронных систем учёта отпуска ЛП по рецеп-
там (англ. patient refi ll record). Как правило, именно та-
ким методам отдаётся предпочтение при проведении 
научных исследований, посвящённых оценке привер-

женности и её влиянию на эффективность фарма-
котерапии. Кроме того, в США данный метод часто 
используется в рутинной практике аптечных учреж-
дений, которые составляют отчёты о приверженности 
пациентов по запросу служб здравоохранения.

Наиболее распространёнными методами оценки 
приверженности лекарственной терапии с использова-
нием систем учёта рецептов являются: расчёт показа-
телей «коэффициент обеспеченности лекарственным 
препаратом» (англ. Medication Possession Ratio, MPR) и 
«доли покрытых дней» (англ. Part of Days Covered, PDC). 
Оба данных показателя отражают «обеспеченность» 
отдельного пациента или популяции больных назна-
ченными ЛП. Так, показатель MPR определяется как 
отношение общего количества (суммы) дней по всем 
рецептам на определённый препарат в определённом 
временном периоде к количеству дней в данном пери-
оде, а показатель PDC — как отношение общего коли-
чества дней, обеспеченных рецептами, в определённом 
временном периоде к количеству дней в периоде [55].

 

 

При интерпретации результатов оценки с помо-
щью данных показателей, в большинстве случаев ка-
тегория приверженного пациента соответствует уров-
ню приверженности фармакотерапии не менее 80 %, 
что является общепринятым пороговым значением и 
для ряда других методов оценки приверженности [16].

Важно отметить, что показатель MPR может завы-
шать приверженность фармакотерапии. Например, 
если пациент будет обращаться за новым рецептом, 
не дожидаясь конца действия старого, в таком случае 
количество дней, обеспеченных препаратом согласно 
рецептам, будет превышать количество дней в пери-
оде наблюдения, то есть показатель MPR может пре-
вышать 100 %. Особенно значимым это может быть 
при расчёте среднего значения MPR в популяции па-
циентов: уровень приверженности может оказаться 
искажённым в лучшую сторону. Иногда, чтобы этого 
избежать, индивидуальные показатели MPR «окру-
гляются» до 100 %. В свою очередь показатель PDC 
лишён данного недостатка, так как не учитывает дни, 
когда старый рецепт накладывается на новый.

Не менее распространённым в зарубежной практи-
ке косвенным методом оценки приверженности фар-
макотерапии является оценка с использованием раз-
личных опросников, предназначенных для пациента. 
При этом некоторые опросники в англоязычной ли-
тературе обозначаются английским термином «scale» 
(«шкала»), как бы подчёркивая, что направлены на 
«измерение» или количественную оценку привержен-
ности пациента фармакотерапии. Следует отметить, 
что метод оценки приверженности с использованием 
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шкал и опросников рекомендуется многими западны-
ми специалистами как один из наиболее предпочти-
тельных для мониторинга приверженности в рутин-
ной клинической практике, особенно у пациентов с 
ССЗ [56—58]. Преимущества применения опросников 
очевидны: низкие затраты, простота в управлении, 
ненавязчивость, возможность получить информацию 
об отношении и убеждениях пациентов относительно 
назначенной фармакотерапии. Потенциальные огра-
ничения заключаются в том, что способность паци-
ента понимать элементы опросника и его готовность 
раскрывать информацию могут повлиять на точность 
ответов, а следовательно, на достоверность оценки. 
Однако анализ гетерогенности результатов оценки 
медикаментозной приверженности в одном из иссле-
дований показал отсутствие статистически значимой 
разницы (p = 0,82) при применении шкал (опросни-
ков) и других методов оценки [44].

В настоящее время существует достаточно боль-
шое количество шкал и опросников для измерения 
приверженности пациентов, среди которых с точки 
зрения характера получаемой информации мож-
но выделить пять основных групп. В табл. 3 указа-
ны основные представители каждой группы, а так-
же указаны типы популяций пациентов, в которых 
проводились крупные валидационные исследования 
соответствующих шкал. Шкалы группы 1 позволяют 
получить информацию только об особенностях по-
ведения пациента, связанного с приёмом ЛП; шкалы 
группы 2 — информацию об особенностях поведения 
пациента и о барьерах к высокой приверженности, с 
которыми сталкивается пациент; шкалы группы 3 — 
информацию только о барьерах к приверженности; 
шкалы группы 4 — информацию только об убеждени-
ях пациентов, связанных с приверженностью; шкалы 
группы 5 — информацию о барьерах и убеждениях.

Таблица 2
Методы оценки приверженности фармакотерапии

Категория 
метода Метод Преимущества Недостатки

Прямые 
методы

Непосредственное наблюдение 
за терапией

Высокая точность Пациент может намеренно не про-
глотить препарат; непрактично для 
рутинного использования

Измерение концентрации пре-
парата и/или его метаболитов 
в крови

Объективность Вариабельность метаболизма и 
явление «приверженность белому 
халату» могут дать ложное мнение 
о приверженности пациента; высо-
кая стоимость

Измерение концентрации 
«биологических маркеров» 
в крови

Объективность; возможность 
использования при приёме 
плацебо

Вариабельность метаболизма и 
явление «приверженность белому 
халату» могут дать ложное мнение 
о приверженности пациента; высо-
кая стоимость

Косвенные 
методы

Анкеты, опросники, шкалы 
для пациентов

Простота; низкая стоимость; 
применимо для рутинной кли-
нической практики

Результаты могут быть искажены 
пациентом; затруднена оценка 
приверженности к отдельным ЛП 

Подсчёт остаточных количеств 
препарата

Объективность; простота; 
возможность количественного 
анализа

Результаты могут быть искажены 
пациентом (например, пациент 
может просто выбрасывать ЛП)

Оценка количества препарата, 
полученного по рецепту

Объективность; лёгкий доступ 
к данным

Количество ЛП, полученного по 
рецепту, не всегда эквивалентно 
количеству, принятому пациентом; 
требуется специальная аптечная 
система учёта

Оценка клинического ответа 
пациента на фармакотерапию

Простота Возможно влияние 
других факторов

Электронное 
мониторирование

Высокая точность; возмож-
ность количественного анализа; 
возможность отслеживания 
закономерностей приёма ЛП

Высокая стоимость; необходи-
мость синхронизации данных

Измерение физиологических 
параметров пациента

Простота Возможно влияние других 
факторов

Дневник приёма 
препаратов

Возможность получения более 
детальной информации

Информация может быть искаже-
на пациентом
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Как правило, большинство оценочных шкал раз-
деляет изучаемую популяцию пациентов на группы 
приверженных и неприверженных фармакотера-
пии. Также существуют опросники, которые помо-
гают оценить так называемую «самоэффективность 
приверженности» пациента (англ. medication self-
effi  cacy), возможные барьеры к тому, чтобы быть 
приверженным, или убеждения пациента касательно 
терапии, назначенной врачом. В контексте проблемы 
приверженности термин «самоэффективность» от-
ражает «веру» пациента в способность быть привер-
женным лечению в течение длительного времени, 
несмотря на воздействие различных факторов.

Однозначного «золотого стандарта» при выбо-
ре шкалы для измерения приверженности не суще-
ствует. Тем не менее, наиболее близким к «золотому 
стандарту» является шкала оценки приверженно-
сти фармакотерапии Мориски-Грина (Morisky DE, 
et al. — Morisky Medication Adherence Scale, MMAS) 

[59]. Существует две версии данного опросника. Бо-
лее ранняя первая версия состояла из 4 вопросов, 
обладала умеренной надёжностью (англ. internal 
consistency reliability), описываемой коэффициентом 
альфа Кронбаха (α = 0,61), хорошим рейтингом отве-
та у пациентов (70-80 %), чувствительностью (0,81), 
специфичностью (0,44), а также хорошей корреляци-
ей с критериями валидации [60, 61]. Каждый вопрос 
шкалы подразумевает ответ в формате «ДА» (0 бал-
лов) или «НЕТ» (1 балл), что позволяет выделить три 
уровня приверженности пациента фармакотерапии: 
низкий (0-1 балл), средний (2-3 балла) и высокий 
(4 балла). Шкала MMAS-4 направлена в первую оче-
редь на выявление неприверженности, ассоцииро-
ванной с невнимательностью, забывчивостью, про-
явлением побочных эффектов ЛП или наоборот их 
выраженной эффективностью. Следует отметить, 
что данная шкала изначально разрабатывалась и 
валидировалась на популяции пациентов с артери-

Таблица 3
Классификация шкал оценки приверженности фармакотерапии

ИБС ХСН АГ ДЛП СД Название шкалы Группа
+ + + Adherence Self-Report Questionnaire Группа 1: Поведение

+ Gehi et al. Adherence Question
+ Medication Adherence Rating Scale-5
+ Stages of Change for Adherence Measure

+ Adherence to Refi lls and Medications Scale Группа 2: Поведение и Барьеры
+ + Adherence Starts with Knowledge-12
+ + Adherence Starts with Knowledge-20

+ Brief Medication Questionnaire
+ Choo et al. Questionnaire
+ Fodor et al. Adherence Questionnaire
+ Hill-Bone Compliance Scale-10
+ Hill-Bone Compliance Scale-14

+ + + + + Morisky Medication Adherence Scale
+ + + + + Reported Adherence to Medication Scale

+ + + + Medication Adherence Questionnaire Группа 3: Барьеры
+ Medication Adherence Self-Effi  cacy Scale
+ Medication Adherence Self-Effi  cacy Scale-Revised

+ Medication Adherence Reasons Scale
+ + + + Self-Effi  cacy for Appropriate Medication Use Scale

+ + + + Beliefs about Medicines Questionnaire Группа 4: Убеждения 

+ Maastricht Utrecht Adherence in Hypertension Группа 5: Барьеры и Убеждения
Примечания: ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; АГ — артериальная гипертен-
зия; ДЛП — дислипидемия; СД — сахарный диабет.
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альной гипертензией, а уже позднее проходила вали-
дацию в других популяциях, прежде всего при хро-
нических ССЗ.

В дальнейшем этими же авторами была разра-
ботана более совершенная версия шкалы Мориски-
Грина, состоящая из 8 вопросов. Шкала MMAS-8 
показала более высокие показатели валидации: на-
дёжность α = 0,83, показатель отклика пациентов 
98 %, чувствительность 0,93, специфичность 0,53, 
а также сохранила высокую корреляцию с критерия-
ми валидации [62]. Принцип интерпретации резуль-
татов аналогичен предыдущей версии — шкала так-
же позволяет выделить три уровня приверженности 
фармакотерапии: низкий (менее 6 баллов), средний 
(6-7 баллов) и высокий (8 баллов). Таким образом, 
использование шкалы MMAS-8 является предпоч-
тительной методикой для оценки медикаментозной 
приверженности у пациентов с хроническими ССЗ, 
но при необходимости более детального анализа 
факторов, ассоциированных с низкой привержен-
ностью, возможно рассмотрение и других шкал как 
наиболее предпочтительных.

Так, шкала SEAMS (англ. Self-Effi  cacy for Appropriate 
Medication Use Scale) [63] является представителем 
группы шкал, предназначенных для идентифика-
ции различных барьеров, препятствующих высокой 
приверженности пациента. Шкала SEAMS была на-
правлена на оценку «самоэффективности» привер-
женности. Примечательно, что шкала была валидиро-
вана в популяции пациентов с установленной ИБС и 
показала высокий показатель надёжности (α = 0,89) и 
значительную корреляцию с критериями валидации 
[64]. Опросник состоит из 13 вопросов, ответ на каж-
дый из которых представлен в виде шкалы Лайкерта: 
абсолютно уверен — 3 балла, в некоторой степени уве-
рен — 2 балла, совершенно не уверен — 1 балл. Таким 
образом, данный опросник позволяет количественно 
(в диапазоне от 13 до 39 баллов) оценить самоэффек-
тивность пациента в отношении медикаментозной 
приверженности. Шкала SEAMS является надёжным 
и эффективным инструментом для выявления ба-
рьеров к приверженности у пациентов с различными 
хроническими ССЗ и уровнями грамотности [61].

При выявлении факторов, ассоциированных 
с низкой медикаментозной приверженностью, не 
стоит забывать и про возможные убеждения паци-
ентов относительно назначенной им фармакотера-
пии. Так, опросник BMQ (англ. Beliefs about Medicines 
Questionnaire) [65] является гибким инструментом 
для сбора информации, касающейся «веры» паци-
ентов в необходимость приёма ЛП и отношения к 
терапии в целом. Данный инструмент состоит из 
18 элементов, обладает хорошими рейтингом от-
вета пациентов (57-93 %), высокой надёжностью 
(α = 0,70) и так же, как и рассмотренные выше шка-
лы, показал значительную корреляцию с критерия-
ми валидации [62].

Помимо описанных выше шкал в таблице 4 пред-
ставлены также и другие инструменты, которые ис-
пользуются для оценки приверженности фармакоте-
рапии у пациентов с различными ССЗ.

Таким образом, метод применения шкал (опросни-
ков) для оценки приверженности является достаточ-
но эффективным, достоверным и удобным способом 
выявления неприверженных фармакотерапии паци-
ентов, а также факторов с этим ассоциированных. 
Данный метод применим как в исследовательских 
целях для подтверждения эффективности вмеша-
тельств, направленных на повышение уровня привер-
женности, так и в рутинной практике для контроля 
приверженности назначенной фармакотерапии.

Виды вмешательств, направленных на повышение 
приверженности фармакотерапии

Вышеописанные методы оценки позволяют вы-
являть пациентов с низкой приверженностью фар-
макотерапии, что даёт возможность разрабатывать 
стратегии вмешательств, нацеленных на её повыше-
ние. Подобные вмешательства могут оказывать зна-
чимое влияние на эффективность фармакотерапии 
[96]. Большинство методов, направленных на по-
вышение уровня приверженности, включают в себя 
комбинации различных категорий вмешательств 
[97], и такой многофакторный подход показал свою 
эффективность для большинства пациентов [98, 99]. 
В табл. 5 перечислены основные категории данных 
вмешательств.

По данным литературы за рубежом широкую рас-
пространённость приобрела стратегия мобильного 
здравоохранения (англ. mHealth), например с ис-
пользованием технологий телемедицины с акцентом 
на двустороннюю связь между пациентом и специ-
алистом здравоохранения. Также, одной из самых 
популярных категорий вмешательства в медикамен-
тозную приверженность является система напоми-
наний о необходимости приёма ЛП. Часто вышепе-
речисленные категории могут комбинироваться в 
одной комплексной программе вмешательств [100]. 
Тем не менее было установлено, что комплексные 
вмешательства дают схожие результаты по сравне-
нию с простыми однокомпонентными, которые мо-
гут стать многообещающим способом улучшения 
приверженности к лечению в группе больных с ССЗ, 
поскольку они проще для реализации в различных 
условиях и в больших масштабах [44].

Принципы доказательной медицины диктуют не-
обходимость в оценке эффективности предлагаемых 
стратегий повышения приверженности с целью их 
дальнейшего внедрения в рутинную клиническую 
практику. В качестве критериев эффективности, как 
правило, используются результаты оценки привер-
женности косвенными методами, такими как шкалы 
(опросники) и системы учёта отпуска ЛП (показате-
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Таблица 4
Характеристика основных шкал, используемых для оценки приверженности фармакотерапии

Название шкалы

Ссылка 
на ориги-
нальное 
исследо-

вание

Кол-во 
вопро-

сов

Кол-во исследо-
ваний по разра-
ботке и поиску 

корреляций

Корреляция 
(по критериям 

валидации)
Критерии 

валидации

Объём 
выборки в 

оригинальном 
исследовании

Группа 1: Поведение

Stages of Change for 
Adherence Measure [66] 2 1 Значительная

Электронный 
мониторинг и 
другие шкалы

731

Medication 
Adherence Rating 
Scale-5

[67]

[68]
5 3

Значительная 

Незначительная

Концентрация 
препарата и само-
отчёты пациентов 
Аптечные записи

255

128
Grymonpre, 
et al. Adherence 
Question

[69] 1 1 Значительная Аптечные записи 
и подсчёт доз 135

Gehi, et al. 
Adherence Question [20] 1 1 Значительная Клинические 

исходы 1015

Adherence 
Self-Report 
Questionnaire

[70]

 [71]

1

 2

Значительная 

Незначительная

Электронный 
мониторинг 

Электронный 
мониторинг и 
другие шкалы

245

78

Группа 2: Поведение и Барьеры
Reported Adherence 
to Medication Scale

[65]
[72] 4 2 - Значительная - Другие шкалы 524 271

Morisky Medication 
Adherence Scale

[62]

73]
[74]

8 3
Значительная

Значительная 
Значительная

Клинические 
исходы 

Аптечные записи 
Аптечные записи

1367 87 151

Hill-Bone 
Compliance 
Scale-14

[75] 14 1 Значительная Клинические 
исходы 718

Hill-bone 
Compliance 
Scale-10

[19] 10 1 Значительная Клинические 
исходы 98

Fodor, et al. 
Adherence 
Questionnaire

[76] 9 1 Значительная Клинические 
исходы 359

Choo, et al. 
Questionnaire [77] 5 1 Значительная Электронный 

мониторинг 286

Brief Medication 
Questionnaire [78] 9 1 Значительная Электронный 

мониторинг 43

Adherence Starts 
with Knowledge-20

[79]

[80]
20 2

Значительная 

Незначительная 
Значительная

Самоотчёты 
пациентов 

Аптечные записи 
Другие шкалы

605

112

Adherence Starts 
with Knowledge-12 [81] 12 1 Значительная Аптечные записи 

и другие шкалы 112

Adherence to Refi lls 
and Medications 
Scale

[82] 12 1 Значительная
Клинические 

исходы, аптечные 
записи и другие 

шкалы
435



75КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2019 г.

ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

ли MPR или PDC). Продолжительность мониторин-
га эффективности вмешательств также заслуживает 
внимания. Оценку приверженности необходимо 
осуществлять не только в первичной и конечной 
точках исследования, но и через определенный пери-
од времени от окончания вмешательства. Измерение 
отдалённых результатов важно для того, чтобы опре-
делить, сохраняются ли эффекты вмешательства с 
течением времени [44].

По данным одного из крупных систематических 
обзоров (10 706 пациентов), программы вмеша-
тельств, независимо от их типа, значительно улуч-
шали медикаментозную приверженность (ОШ 1,52; 
95 % ДИ 1,25-1,86; р < 0,001). Результаты отдельных 
исследований, вошедших в данный обзор, представ-
лены в табл. 6. Примечательно, что программы вме-

шательств продемонстрировали даже большую эф-
фективность по результатам выборочного анализа 
только высококачественных исследований (ОШ 1,70; 
95 % ДИ 1,20-2,41; р = 0,003). В этой же работе было 
показано отсутствие статистически достоверной 
разницы между эффективностью простых и ком-
плексных вмешательств (p = 0,60) [44].

По данным другого систематического обзора 
[101], включившего 17 исследований (17 448 паци-
ентов), эффективность вмешательств оценивали не 
только по уровню приверженности, но и по динамике 
артериального давления (АД) и холестерина ЛПНП. 
Среднее изменение значений систолического АД в 
контрольных группах варьировалось от -13,2 мм рт. 
ст. до +7,3 мм рт. ст. и от -22,0 мм рт. ст. до 0,3 мм рт. 
ст. в группах вмешательств, а холестерина ЛПНП — 

Группа 3: Барьеры
Self-Effi  cacy 
for Appropriate 
Medication Use 
Scale

[63] 13 1 Значительная Другие шкалы 436

Medication 
Adherence Reasons 
Scale

[83] 15 1 Значительная Другие шкалы 840

Medication 
Adherence Self-
Effi  cacy Scale-
Revised

[84] 13 1 Значительная
Электронный 
мониторинг и 
другие шкалы

168

Medication 
Adherence Self-
Effi  cacy Scale

[85] 26 1 Незначительная Клинические 
исходы 72

Medication 
Adherence 
Questionnaire

[60]

[86]
[87]
[88]

[89]

[90]
[91]
[61]

4 8

Значительная 

Значительная 
Незначительная 

Значительная 

Значительная 

Незначительная 
Значительная 
Значительная

Клинические 
исходы 

Аптечные записи 
Аптечные записи 
Электронный мо-
ниторинг, подсчёт 
доз и концентра-

ция препарата 
Клинические 

исходы 
Подсчёт доз 
Подсчёт доз 

Клинические 
исходы

290

377
128
385

186

319
413
294

Группа 4: Убеждения

Beliefs about 
Medicines 
Questionnaire

[65]
[92]
[93]
[94]

18 4
Значительная 
Значительная 
Значительная 
Значительная

Другие шкалы 
Другие шкалы 
Другие шкалы 
Другие шкалы

524
324
192
275

Группа 5: Барьеры и Убеждения

Maastricht Utrecht 
Adherence in 
Hypertension

[95] 10 2 Значительная
Электронный 
мониторинг, 

аптечные записи 
и другие шкалы

255
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Таблица 5
Классификация категорий вмешательств для улучшения приверженности пациентов фармакотерапии
Категория вмешательства Определение

1. Обучение пациентов. Предоставление любой устной, письменной или визуальной информации и 
учебных материалов при индивидуальных встречах или групповых занятиях.

2. Консультации. Обсуждение с пациентом важности приёма лекарств, возможных побочных 
эффектах, барьеров к приверженности, а также методов изменения поведе-
ния в отношении приёма ЛП.

3. Усиление амбулаторной помощи. Регулярный контакт с пациентом с целью контроля за соблюдением режима 
приёма ЛП (посредством очных/телефонных консультаций).

4. Медицинские вспомогательные 
средства.

Предоставление медицинских памяток (карточки, содержащие информацию 
о наименовании ЛП, дозировке и времени приёма), лекарственных органай-
зеров и различного вида «таблетниц».

5. Упрощение режима 
приёма препаратов.

Уменьшение кратности приёма ЛП, 
назначение фиксированных комбинаций ЛП.

6. Напоминания. Телефонные звонки, автоматические голосовые сообщения, текстовые сооб-
щения (SMS), электронная почта.

7. Финансовые стимулы. Увеличения доли цены ЛП, покрываемой страховой компанией, в случае 
высокой приверженности пациента.

8. Мультидисциплинарный подход 
к оказанию медицинской помощи.

Сотрудничество медицинских работников разных специальностей при ока-
зании медицинской помощи пациентам (например, взаимодействие врача и 
фармацевта).

9. Организация медицинского 
«наставничества».

Индивидуальная или групповая поддержка пациентов, предоставляемая 
родственниками, коллегами или близкими людьми.

10. Постоянное наблюдение 
за терапией.

Непосредственное наблюдение за приёмом ЛП медицинскими работниками 
или членами семьи.

Таблица 6
Эффективность комплексных вмешательств, 

направленных на повышение медикаментозной приверженности пациентов

Исследование ОШ ДИ р
Компоненты вмешательств (см. таблицу 5)

1 2 3 4 5 6 7 8
Bond et al. 1,001 0,798-1,257 0,990 + + +
Calvert et al. 1,840 0,875-3,867 0,108 + + + + +
Castellano et al. 1,486 1,101-2,005 0,010 +
Choudhry et al. 1,314 1,197-1,442 0,000 +
Gould et al. 3,086 0,121-78,430 0,495 + +
Gujral et al. 0,849 0,395-1,824 0,675 + + +
Ho et al. 2,954 1,458-5,983 0,003 + + + + + +
Jiang et al. 1,673 0,962-2,908 0,068 + + +
Khonsari et al. 12,273 3,405-44,236 0,000 +
Kripalani et al. 1,088 0,600-1,972 0,782 + + +
Lourenco et al. 2,044 1,046-3,994 0,036 + +
Ma et al. 1,093 0,732-1,633 0,664 + + + + +
Ostbring et al. 0,514 0,085-3,109 0,469 + + + +
Park et al. 2,861 0,954-8,584 0,061 + +
Polack et al. 2,309 0,133-40,209 0,566 + + +
Rinfret et al. 2,321 1,519-3,547 0,000 + + +
Итого 1,520 1,245-1,856 0,000
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от -25,1 мг/дл до 2,2 мг/дл и от -33,2 мг/дл до 5,3 мг/дл 
соответственно. Исследование «UMPIRE» продемон-
стрировало улучшение приверженности пациентов 
опытной группы на 21 % в сравнении с контрольной 
(ОШ 1,33; 95 % ДИ 1,26-1,41, p < 0,001) с одновремен-
ным снижением САД (-2,6 мм рт. ст., 95 % ДИ -4,0 — 
-1,1 мм рт. ст.) и холестерина ЛПНП (-4,2 мг/дл; 95 % 
ДИ -6,6 — -1,9 мг/дл) [113]. Исследование «SPREAD» 
продемонстрировало улучшение приверженности в 
группе вмешательства по сравнению с контрольной 
группой (ОШ 2,62; 95 % ДИ 1,32-5,19), а также сни-
жение средних показателей САД (124,4 по сравнению 
с 128,0; p = 0,002) и индекса массы тела (24,4 кг/м2 по 
сравнению с 25,0 кг/м2, p < 0,0001) в группе вмеша-
тельства [112]. Таким образом, на данный момент 
трудно сделать однозначный вывод о влиянии подоб-
ных вмешательств на эффективность фармакотера-
пии, выраженной в изменении целевых показателей.

Особый интерес представляют работы, в которых 
изучалось влияние вмешательств в приверженность 
фармакотерапии на неблагоприятные клинические 
исходы у пациентов с ССЗ. Так, по данным пяти ис-
следований, не было выявлено никаких существенных 
различий в частоте сердечно-сосудистых событий, 
повторных госпитализаций и смертей [102—105, 107]. 
С другой стороны, Choudhry NK, et al. показали значи-
тельное снижение частоты проявления основных сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов, перенёсших 
ИМ [108]. Также еще в трёх исследованиях с различ-
ными программами вмешательств (короткие сообще-
ния-напоминания, консультации медицинских работ-
ников, использование фиксированных комбинаций 
ЛП) был продемонстрирован положительный эффект 
не только на приверженность, но и на частоту одно-
го или более клинических исходов у пациентов с ИБС 
[106, 112, 113].

Таким образом, на данный момент показано од-
нозначное улучшение показателей медикаментозной 
приверженности среди пациентов с ССЗ при приме-
нении специально разработанных программ вмеша-
тельств, при том, что сам метод оценки приверженно-
сти не играет существенной роли. Однако о прямом 
влиянии данных программ вмешательств на целевые 
уровни и клинические исходы говорить однозначно 
нельзя в силу того, что сложно оценить самостоя-
тельный вклад высокой приверженности в изменение 
данных показателей. В свете этого встаёт вопрос о не-
обходимости проведения длительных рандомизиро-
ванных контролируемых исследований по оценке эф-
фективности разработанных программ вмешательств.

Заключение

Исходя из представленных в обзоре данных рас-
пространённость низкой приверженности фармако-
терапии среди пациентов с ССЗ достаточно высока и 
примерно одинакова для всех назначаемых при дан-

ной патологии фармакологических групп ЛП, в сред-
нем составляя около 40-50 %. Причины, приводящие 
к формированию низкого уровня приверженности, в 
равной степени могут возникать как на стороне па-
циента, так и на стороне системы здравоохранения. 
В таких условиях возникает острая необходимость в 
конкретных действиях со стороны медицинских ра-
ботников, направленных на выявление пациентов с 
низкой приверженностью в рутинной клинической 
практике.

Следовательно, практическое здравоохранения ну-
ждается в эффективных и доступных методах оценки 
приверженности, при этом прямые методы в данном 
случае по стоимости и трудоёмкости проигрывают 
косвенным, что делает маловероятным их рутинное 
использование. Наиболее рациональным представ-
ляется использование таких косвенных методов, как 
шкалы (опросники) для пациентов и электронные си-
стемы учёта рецептов. Важным преимуществом шкал 
является простота использования и возможность вы-
явления различных факторов, ассоциированных с низ-
ким уровнем приверженности. В то время как оценка 
приверженности с помощью системы учёта рецептов 
лишена погрешности, связанной с ответами пациента 
на отдельные вопросы, а также позволяет установить 
уровень приверженности к конкретным ЛП.

Поскольку плохая приверженность фармакоте-
рапии остаётся одним из ключевых препятствий в 
реализации полного потенциала эффективных сер-
дечно-сосудистых ЛС, разработка экономически 
эффективных мер по повышению приверженности 
должна считаться одним из приоритетов развития 
системы оказания медицинской помощи. Многие ис-
следования, проведённые западными коллегами, про-
демонстрировали определённую результативность 
комплексных программ, направленных на повышение 
приверженности пациентов с ССЗ. Однако существу-
ет острая необходимость в дальнейшем проведении 
рандомизированных контролируемых исследований 
по оценке влияния таких программ на эффективность 
фармакотерапии (достижение целевых уровней, сни-
жение риска неблагоприятных клинических исходов), 
в том числе с учётом экономической составляющей, на 
различных уровнях системы здравоохранения.
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