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Уважаемые коллеги!

Мы продолжаем с Вами жить и работать в условиях, наверное, одной из са-
мых масштабных пандемий в истории человечества. Нам постоянно приходится 
срочно адаптировать знания и опыт к изменяющимся условиям вокруг нас. Од-
нако это совершенно не означает, что жизнь вне COVID-19 остановилась, ко-
нечно, нет. И в этом выпуске нашего журнала мы постарались собрать наиболее 
интересные, на наш взгляд, данные и результаты исследований в области фар-
макоэкономики и фармакоэпидемиологии, а также статьи, посвящённые безо-
пасности применяемых лекарственных средств, лекарственному обеспечению и 
клиническим исследованиям, которые были получены в последние месяцы.

Работа, выполненная Дьяковым И.Н. с соавт., посвящена фармакоэкономической оценке применения ин-
сулинов гларгин и детемир при сахарном диабете 2 типа, как двух наиболее часто применяющихся аналогов 
инсулина пролонгированного действия.

Крысанов И.С. с соавт. сосредоточились на оценке экономического бремени сочетанной патологии — 
бронхиальной астмы и атопического дерматита.

Рудакова А.В. с соавт. задались вопросом — каковы будут экономические последствия постановления 
Правительства РФ от декабря 2019 года, посвящённого перерегистрации цен на препараты из перечня 
ЖНВЛП, а также препаратов, входящих в перечень высокозатратных нозологий.

В статье Жуковой О.В. и соавт. рассмотрена Марковская модель перехода пациентов, страдающих ХОБЛ, 
по стадиям заболевания при добавлении к схемам лечения ингибитора ФДЭ-4 рофлумиласта.

Ингибиторы янус-киназ, оказывающие селективное действие на внутриклеточную сигнальную систему 
JAK/STAT — относительно молодая группа препаратов, получившая название таргетных базисных противо-
воспалительных препаратов, используемых для лечения ревматоидного артрита. Лила А.М. с соавт. прово-
дят фармакоэкономический анализ целесообразности применения препарата упадацитиниб в сравнении с 
наиболее часто используемыми препаратами — тофацитинибом и барицитинибом.

Шевченко О.Р. с соавт. очерчивает различия в методологии проведения прагматических клинических ис-
следований от классических рандомизированных контролируемых исследований, которые представляют со-
бой огромный потенциал для исследования эффективности лекарственных препаратов в условиях реальной 
клинической практики.

Следующая работа посвящена безопасности, а точнее — небезопасности применения лекарственных 
средств. Переверзев А.П с соавт. рассматривают варианты лекарственно-индуцированных поражений пече-
ни, а именно — холестатический вариант, описывают его особенности и методы возможной профилактики

Программа стандартных операционных процедур показала свою целесообразность и эффективность на 
уровне стационарной помощи. Фитилёв С.Б. с соавт. в следующей статье рассматривают проблему разра-
ботки, введения и применения данной программы на уровне оказания амбулаторной помощи на примере 
пациентов с ишемической болезнью сердца.

Кирилочев О.О. с соавт. предлагают к обсуждению проблему межлекарственных взаимодействий у паци-
ентов с заболеваниями психики, поскольку зачастую терапия проводится комбинациями препаратов.

Рациональное назначение лекарственных препаратов является основополагающим требованием к лече-
нию любых нозологий. Елисеева Е.В. с соавт. описывают опыт создания компьютерных программ поддержки 
принятия решений, а также приводят авторские рекомендации по применению ноотропов в амбулаторной 
практике.

Надеемся, что в данном номере каждый найдёт для себя что-то полезное!
Искренне ваш,

Сергей Кенсаринович Зырянов,
д. м. н., профессор,

главный редактор журнала
«Качественная клиническая практика»

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Фармакоэкономическое сравнение инсулинов 
гларгин и детемир при сахарном диабете 2 типа

Дьяков И. Н.1, Зырянов С. К.2

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

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

Аннотация. Современные аналоги инсулина второго поколения, в частности, инсулин гларгин 300 ЕД/мл способ-
ны обеспечить эффективный контроль сахарного диабета (СД) с минимальным риском гипогликемических событий 
и предупредить развитие сердечно-сосудистых осложнений/событий (ССС). Проведено фармакоэкономическое срав-
нение двух наиболее часто применяющихся аналогов инсулина — инсулина гларгин 300 ЕД/мл и инсулина детемир по 
результатам непрямого сравнения клинической эффективности и переносимости при СД 2 типа. Материал и методы. 
Непрямое сравнение выполнено на основании опубликованных данных реальной практики назначений обоих анало-
гов инсулина, осуществлённых через общего компаратора — инсулина гларгин 100 ЕД/мл. Критерием эффективности 
выбрано число больных (в %), достигших целевого уровня компенсации СД 2. Произведён расчёт отношения шансов 
(OR) клинического эффекта и возникновения тяжёлых гипогликемий. С помощью моделирования определены прямые 
(расходы на лекарства, коррекцию гипогликемий и лечение ССС) и непрямые медицинские (оплата листков нетрудо-
способности), а также непрямые немедицинские (потери ВВП) затраты при обеих стратегиях инсулинотерапии. Прове-
дён анализ чувствительности полученных результатов. Результаты. Инсулин гларгин 300 ЕД/мл имел преимущества по 
эффективности и меньшему риску гипогликемий в сравнении с инсулином детемир (отношение шансов [ОШ] — 1,27; 
доверительный интервал [ДИ] 95 % — 1,02; 1,58 и ОШ — 0,72; ДИ 95 % — 0,56; 0,88, соответственно), что отражает более 
высокую (на 27 %) вероятность достижения у больных уровня HbA1с<7 % при применении инсулина гларгин. Затраты 
на инсулинотерапию, прогноз расходов на коррекцию ССС и оплата временной нетрудоспособности были тождествен-
ны для групп препаратов, в то время как расходы на коррекцию тяжёлых гипогликемий прогнозируются ниже в группе 
инсулина гларгин 300 ЕД/мл (в год на 1 пациента). В целом затраты в группе инсулина гларгин 300 ЕД/мл исчислены 
на 3,7 % ниже в сравнении с инсулином детемир. Анализ чувствительности подтвердил полученные результаты. За-
ключение. Проведённый фармакоэкономический анализ, основанный на непрямом сравнении, показал, что суммарные 
затраты (прямые и непрямые) на применение препарата инсулин гларгин 300 ЕД/мл не превышают таковых при приме-
нении препарата инсулин детемир и даже имеют тенденцию к тому, чтобы быть ниже, несмотря на равную стоимость 
собственно инсулинотерапии (расходы на лекарства).

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; инсулин гларгин; инсулин детемир; непрямое сравнение; фармакоэкономика
Для цитирования:
Дьяков И.Н., Зырянов С.К. Фармакоэкономическое сравнение инсулинов гларгин и детемир при сахарном диабете 
2 типа // Качественная клиническая практика. — 2020. — №3. — С.4-14. DOI: 10.37489/2588-0519-2020-3-4-14

Pharmacoeconomic comparison of insulin glargine and insulin detemir in diabetes mellitus type 2
Dyakov IN1, Zyryanov SK2

1 — Non-profi t organization “Scientifi c and Practical Centre for rational pharmaceutical management 
and pharmacoeconomics problems”, Russia, Moscow

2 — RUDN University, Russia, Moscow
Abstract. Second generation insulin analogue — insulin glargine 300 UI/ml (GLA-300) — can provide an eff ective control of 

Diabetes Mellitus (DM) with minimal risk of hypoglycemic events and prevent of cardiovascular complications or events (CVS). 
Pharmacoeconomic comparison of most used insulins — GLA-300 and detemir (IDet) has been based on indirect treatment 
comparison in DM Type 2. Materials and methods. Indirect treatment comparison was created according to published data of a real 
world evidence data for the treatment of DM Type 2 with GLA-300 and IDet, and common comparator — GLA-100 — has been 
used. Patients (%) who reached HbA1c target were indicated as an effi  cacy criteria. Odds ratios (OR) were calculated for clinical 
effi  cacy and severe hypoglycemia’s rate comparisons for GLA-300 and IDet. Direct (cost of annual treatment, hypoglycemia 
correction, CVS treatment), indirect medical costs as well as indirect costs (GDP loses) were calculated for GLA-300 and IDet 
strategies. Sensitivity analysis has been performed for confi rmation of the base scenario results. Results. GLA-300 has advantages 
vs IDet by effi  cacy and less risks of severe hypoglycemia (OR 1.27 CI 95 % 1.02; 1.58 and OR 0.72 CI 95 % 0.56; 0.88 accordingly). 
Probability of good control of DM Type 2 (based on target of HbA1c<7.0 %) was higher on 27 % in GLA-300. Costs of insulins, 
expenditures for CVS treatment and payment for temporary disability were similar for GLA-300 and IDet groups (for the one-year 
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treatment period), in the same time in GLA-300 group the less expenditures for hypoglycemia were observed. Total expenditures 
were slightly less for GLA-300 on 3.7 % vs IDet.

Conclusion: GLA-300 and IDet have no economic advantages between groups in total costs, but GLA-300 has tended for 
economic benefi ts in compare with IDet in DM Type 2.

Keywords: diabetes mellitus type 2; insulin glargine; insulin detemir; indirect comparison; pharmacoeconomics
For citation:
Dyakov IN, Zyryanov SK. Pharmacoeconomic comparison of insulin glargine and insulin detemir in diabetes mellitus type 2. 
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Введение

События последних месяцев, потрясшие цивили-
зацию, снова и снова заставляют всерьёз задуматься о 
повышении эффективности лечения хронических за-
болеваний, поскольку именно такие группы больных 
наиболее уязвимы, в том числе и в период вирусных 
эпидемий [1]. Не является исключением и сахарный 
диабет 2 типа (СД 2) — больные, у которых не достиг-
нут эффективный контроль заболевания, оцененный 
по достижению целевого уровня гликированного ге-
моглобина (HbA1c), переносят инфекционные и иные 
стрессовые ситуации в целом тяжелее, вероятность 
ухудшения прогноза заболевания повышается, требу-
ются дополнительные меры лечебного воздействия, 
что отражается и на расходах общественного здра-
воохранения [2]. Эффективная и безопасная инсу-
линотерапия всегда считалась основой контроля СД, 
несмотря на разработку и внедрение в клиническую 
практику в последние 20 лет новых классов противо-
диабетических средств. Наша страна обладает боль-
шим опытом применения как отечественных анало-
гов инсулина (инсулин гларгин 100 ЕД/мл и 300 ЕД/
мл), отвечающих требованиям строгого, но в тоже 
время индивидуализированного, контроля СД, так и 
зарубежных (инсулин детемир, инсулин деглудек).

Инсулин гларгин и инсулин детемир повсеместно 
применяются в отечественной клинической прак-
тике более десятилетия. Парадигма эффективного 
контроля СД 2 с помощью этих препаратов предус-
матривает своевременную инсулинизацию с целью 
предупреждения микро- и макрососудистых ослож-
нений заболевания и снижения тем самым расходов 
на лечение [3]. При этом имеют право на существо-
вание как различные подходы к сопоставлению до-
зировок этих аналогов инсулина, так и к кратности 
их назначения [4, 5]. Инсулин гларгин 100 ЕД/мл и 
инсулин детемир не решают ключевой проблемы 
инсулинотерапии — гипогликемии. Кроме того, 
длительность гипогликемизирующего эффекта этих 
препаратов уже не удовлетворяет всё возрастающим 
критериям удобства применения пациентами, жела-
ющими иметь средства с максимально возможной 
длительностью действия, минимальным объёмом 
вводимого вещества без возникающих липодистро-
фий кожи, средствами, не влияющими на массу тела 
и т. п., что важно для оптимизации образа жизни.

Вопросы продолжительности действия, улучшен-
ного профиля безопасности, в том числе и при титра-
ции, гибкость назначения (3 ч до/после привычного 
времени введения) в случае необходимости во мно-
гом решаются с приходом в практику новых аналогов: 
инсулина гларгин 300 ЕД/мл (Туджео СолоСтар, про-
изводство ЗАО «Санофи-Авентис Восток», Россия) и 
инсулина деглудек (Тресиба, производство А/О «Ново 
Нордиск», Дания), которые в силу отличительных 
особенностей фармакодинамики и фармакокинетики 
относят к препаратам второго поколения [6, 7]. Тем 
самым подчеркивается их высокий фармакологиче-
ский потенциал по контролю СД обоих типов при 
минимуме нежелательных эффектов, прежде всего, 
гипогликемических событий и нейтрального влия-
ния на массу тела. Теперь хорошо известно, что гипо-
гликемия — это не только фактор увеличения риска 
внезапной смерти в 2 раза, госпитализации, сердеч-
но-сосудистых катастроф на 30-40 %, но и ятрогения, 
существенно увеличивающая расходы системы здра-
воохранения на компенсацию СД [8, 9].

Увеличение расходов в случае учащения гипогли-
кемических событий при СД 2 продемонстрировано 
и для отечественных условий реальной практики. 
В большей степени это относится к инсулину НПХ, 
частота симптоматических и тяжёлых гипогликемий 
при применении которого с целью эффективного 
(до цели) контроля заболевания выше в сравнении 
с инсулином гларгин 100 ЕД/мл в несколько раз [10]. 
Расходы в группах больных, у которых применяют-
ся инсулин гларгин 100 ЕД/мл и инсулин НПХ, раз-
личаются: несмотря на более высокую стоимость 
аналога инсулина (при сравнении стоимости ЕД ак-
тивности), затраты на контроль СД 2 оказываются 
в целом ниже, в том числе и за счёт меньшего чис-
ла гипогликемий [11]. На этих примерах отчётливо 
прослеживается доказательство того, что низкая 
стоимость единицы активного вещества не должна 
быть определяющей в выборе препарата для лече-
ния, поскольку более важно, сколько стоит добить-
ся клинической эффективности (контроль СД 2), на 
какой срок и с какими нежелательными эффектами.

В настоящее время, когда основными аналогами 
инсулина в нашей стране при СД 2 являются инсулин 
гларгин и инсулин детемир, с новой силой поднима-
ется вопрос о сравнительных стоимостных аспектах 
лечения СД 2 этими препаратами. Учитывая внедре-
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Таблица 1
Исследования реальной клинической практики, использованные при проведении непрямого сравнения

№ Описание Общее число 
больных

Больные, 
достигшие 

целевого уровня 
HbA1c/тяжёлые 

гипогликемии, n

Больные, 
не достигшие 

целевого 
уровня HbA1c, n

1 Ретроспективное когортное исследование исходов 
применения инсулина гларгин 300 ЕД/мл в сравнении 
с инсулином гларгин 100 ЕД/мл у взрослых пациентов 
с сахарным диабетом 1 и 2 типа на основе Канадского 
регистра больных сахарным диабетом [12]

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл 

188
53/6 135

Инсулин гларгин 
300 ЕД/мл 

188
51/4 137

2 Исследование DELIVER Naïve по оценке достижения це-
левого снижения HbA1c и случаев гипогликемии у инсу-
лин-наивных пациентов, получавших инсулин гларгин 
300 ЕД/мл в сравнении с инсулином гларгин 100 ЕД/мл 
в условиях реальной клинической практики [13]

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл 

2008
432/127 1576

Инсулин гларгин 
300 ЕД/мл 

1004
251/39 753

Суммарно 1-2 Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл 

2196
485/133 1711

Инсулин гларгин 
300 ЕД/мл 

1192
302/43 890

3 Ретроспективный анализ данных более 40 программ 
здравоохранения США, собранных в национальной 
базе медицинских данных Innovus IMPACT с 2006 по 
2010 гг. Оценивались исходы использования инсулина 
гларгин (100 ЕД/мл) и инсулина детемир [14]

Инсулин гларгин 
640 153/50 487

Инсулин детемир 
640 149/38 491

4 Ретроспективный анализ данных реальной клиниче-
ской практики лечения пациентов с сахарным диабетом 
2 типа, начавших терапию инсулином гларгин 
(100 ЕД/мл) или инсулином детемир на основе базы 
данных General Electric (GE) Centricity EMR США [15]

Инсулин гларгин 
3467 745/198 2722

Инсулин детемир 
915 176/47 739

Суммарно 3-4 Инсулин гларгин 
4107 898/248 3209

Инсулин детемир 
1555 325/85 1230

ние инсулина гларгин 300 ЕД/мл, сузим вопрос до 
сопоставления экономических различий между ним 
и инсулином детемир, поскольку он до настоящего 
времени не изучен.

Таким образом, целью данного анализа является 
изучение сравнительной экономической эффектив-
ности инсулина гларгин 300 ЕД/мл и инсулина дете-
мир при СД 2.

Задачи:

  поиск литературы с целью изучения клини-
ческой эффективности инсулина гларгин 
300 ЕД/мл и инсулина детемир при СД 2;

  непрямое сравнение клинической эффектив-
ности инсулина гларгин 300 ЕД/мл с инсули-
ном детемир для контроля СД 2;

  оценить нагрузку на бюджет здравоохранения 
и бремя заболевания при применении сравни-
ваемых препаратов при СД 2.

Материалы и методы

Прямое сравнение (англ. head-to-head) примене-
ния инсулина гларгин 300 ЕД/мл с инсулином де-
темир в условиях реальной клинической практики 
не проводилось. В связи с этим было осуществлено 
непрямое сравнение их клинических эффектов че-
рез общий препарат сравнения — инсулин гларгин 
100 ЕД/мл, с которым проводились сравнительные 
исследования как у инсулина гларгин 300 ЕД/мл, так 
и у инсулина детемир. Поскольку регистрационные 
клинические исследования имеют ряд ограниче-
ний, обусловленных особенностями их дизайна, для 
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проведения сравнения были выбраны исследования 
применения сравниваемых препаратов в услови-
ях реальной клинической практики. Исследования, 
отобранные для анализа, приведены в табл. 1.

Непрямое сравнение проводили с использованием 
программы Канадского агентства по лекарственным 
средствам и технологиям здравоохранения [16] в соот-
ветствии с требованиями Методических рекомендаций 
по проведению непрямых сравнений лекарственных 
препаратов, разработанных ФГБУ «Центр эксперти-
зы и контроля качества медицинской помощи» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
(«ЦЭККМП» Минздрава РФ) [17]. В качестве крите-
рия эффективности, в отношении которого проводи-
лось непрямое сравнение, был выбран «суррогатный» 
исход — достижение целевых значений HbA1c<7 %. 
Сделано допущение, что ночные и тяжёлые гипоглике-
мии классифицируются как тяжёлые (уровень глюко-
зы плазмы крови менее 3,0 ммоль/л).

Рассчитывали отношение шансов (ОШ, англ. odds 
ratio, OR) [18] по следующим схемам:

  определяли ОШ для сравнения инсулин глар-
гин 300 ЕД/мл — инсулин гларгин 100 ЕД/мл;

  определяли ОШ для сравнения инсулин глар-
гин 100 ЕД/мл — инсулин детемир;

  через общий препарат сравнения — инсулин 
гларгин 100 ЕД/мл — определяли ОШ для 
сравнения инсулин гларгин 300 ЕД/мл → ин-
сулин детемир.

ОШ рассчитывали по формуле [19]:

ОШ = (A  D)/(B  C), где
 ОШ — отношение шансов;
 А — частота достижения уровня HbA1c<7,0 % 

в первой группе;
 С — частота достижения уровня HbA1c<7,0 % 

во второй группе;
 В — частота недостижения уровня HbA1c<7,0 % 

в первой группе;
 D — частота недостижения уровня HbA1c<7,0 % 

во второй группе.

При этом использовалась стандартная четырёх-
полосная таблица (табл. 2).

Таблица 2
Матрица четырёхполосной таблицы 

для расчётов ОШ

Препараты
Достижение 
HbA1c<7,0 % 

(n, %)

Недостижение 
HbA1c<7,0 % 

(n, %)
Всего

Препарат 1 A B A+B
Препарат 2 C D C+D
Всего A+C B+D

95 % доверительный интервал (ДИ) для рассчи-
танного ОШ определяли по формулам:

для верхней границы

для нижней границы

Если в качестве исходных данных в анализе ис-
пользовали несколько источников, число пациен-
тов, достигших или не достигших целевого уровня 
HbA1c <7 %, суммировали и рассчитывали ОШ на 
основе суммарных значений.

Частота тяжёлых гипогликемий (глюкоза плаз-
мы крови менее 3,0 ммоль/л) определена в соот-
ветствии с данными ретроспективного анализа 
реальной клинической практики у 831 456 больно-
го СД 2 [20]. Для инсулина гларгин 300 ЕД/мл ве-
роятность тяжёлой гипогликемии, требующей го-
спитализации, составила 0,07 (частота / «наивный» 
больной), в то время как для инсулина детемир она 
была статистически достоверно выше — 0,15. Нами 
произведены расчёты соотношения гипогликемий 
на основе непрямого сравнения рассматриваемых 
программ инсулинотерапии. Существуют разные 
подходы к оценке стоимости этой ятрогении; мы 
использовали данные, согласно которым она оце-
нивается в 15 180 руб. расходов отечественного 
здравоохранения [21].

Сделано научное допущение, что средние су-
точные дозы инсулинов в реальной клинической 
практике соответствуют таковым, которые полу-
чены в ретроспективном исследовании [22]. Так, 
расчётная средняя суточная доза инсулина гларгин 
300 ЕД/мл составила 0,29 ЕД/кг, а инсулина детемир — 
0,33 ЕД/кг. Несмотря на различия в дозировках ин-
сулина гларгин 100 ЕД/мл и 300 ЕД/мл по данным 
рандомизированных исследований, нами было 
принято допущение, что их дозы в сутки в реаль-
ной клинической практике не различаются [15, 23].

Цены на сравниваемые препараты инсулинов 
определены как по государственному реестру пре-
дельных отпускных цен [24], так и на основании 
данных производителя и представлены в табл. 3.

При оценке нагрузки на бюджет системы здра-
воохранения и бремени заболевания учитывали 
данные по частоте сердечно-сосудистых ослож-
нений (сердечно-сосудистых событий — ССС) у 
пациентов с СД 2 согласно данным отечественно 
фармакоэпидемиологического исследования ФОР-
САЙТ-СД2 [27] (табл. 4).
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Таблица 4
Частота сердечно-сосудистых заболеваний 

при сахарном диабете 2 типа [27]
Сердечно-сосудистое 
заболевание 

Частота 
встречаемости, %

Артериальная гипертензия 69,10
Нарушения сердечного ритма 29,40
Стенокардия 27,30
Хроническая сердечная 
недостаточность 16,30

Инфаркт миокарда 10,20
Инсульт 7,00

Стоимость лечения обострений рассчитывали с 
учётом тарифов КСГ (табл. 5). Частота чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) при инфаркте ми-
окарда составляет 75 %, в связи с чем средневзвешен-
ные затраты на лечение инфаркта миокарда составят 
109 087,80 руб. Размер базовой ставки на один закон-
ченный случай лечения в круглосуточном стационаре, 
согласно ПГГ на 2020 г., составляет 34 713,70 руб. [28].

При оценке затрат на лечение ССС учитывали, 
что достижение HbA1с<7 % позволяет снизить часто-
ту сердечно-сосудистых событий [30]. Так, ожида-
ется снижение частоты всех ССС на 29 % (95 % ДИ 
0,51—0,98), инсульта — на 32 % (95 % ДИ 0,46—0,99).

Помимо прямых затрат на лекарственную терапию 
и лечение обострений учитывали также косвенные 
затраты, ассоциированные с оплатой временной не-
трудоспособности и недополученным объёмом ВВП 
в результате временной нетрудоспособности. Частота 
летальных исходов при СД 2, по данным фармако-
эпидемиологического исследования ФОРСАЙТ-СД2, 
составляет 40,6 на 100 000 больных или 0,0406 %. При 
оценке затрат на оплату временной нетрудоспособно-
сти учитывали медиану среднемесячной заработной 
платы за 2018 г. в 42 364,00 руб. [31]. В этом случае 

среднедневная заработная плата составит 1 412,13 руб. 
Сделано допущение, что оплата временной нетрудо-
способности осуществлялась в 100 % размере.

При оценке объёма недополученного ВВП учиты-
вали, что в 2018 г. он был 103 626,60 млрд руб. Тру-
доспособное население России в 2018 г. составило 
82 264,00 тыс. человек (56,01 %) при общей численно-
сти населения 146 880,00 тыс. человек. Исходя из это-
го ВВП на душу трудоспособного населения в 2018 г. 
составил 1 259 683,46 руб. за год или 3 451,19 руб. за 
календарный день. При этом учитывали среднюю 
длительность нетрудоспособности при различных 
сердечно-сосудистых событиях: инфаркт миокар-
да  — 122 дня, стенокардия и хроническая сердечная 
недостаточность — по 15 дней, артериальная гипер-
тензия и нарушения сердечного ритма — по 8 дней.

Финальное значение суммарных затрат рассчи-
тывали, учитывая:

  прямые затраты на сравниваемые инсулины и 
лечение сердечно-сосудистых событий (пря-
мые медицинские затраты), а также расчётные 
данные по стоимости тяжёлой гипогликемии;

  косвенные затраты на оплату временной не-
трудоспособности (прямые немедицинские 
затраты), и затраты, ассоциированные с недо-
полученным ВВП за период временной нетру-
доспособности (непрямые затраты).

Результаты

В результате непрямого сравнения клинической 
эффективности инсулина гларгин 300 ЕД/мл и инсу-
лина детемир, проведённого через общего компара-
тора — инсулин гларгин 100 ЕД/мл — и основанного 
на вычислении ОШ исходя из соотношения числа 
пациентов, достигших/не достигших целевого уров-
ня HbA1c (см. табл. 1), были получены следующие ре-
зультаты (табл. 6).

Таблица 3
Стоимости инсулинов, использованных в анализе

МНН
Торговое 
наимено-

вание

Объём в 
упаковке 

(ЕД)
Произво-

дитель

Стои-
мость 

упаков-
ки, руб.

Цена 
с 10 % 
НДС и 
11,98 % 

ТН*

Стои-
мость 
1 ЕД, 
(руб.)

Суточная 
доза 

(ЕД/кг)
Суточная 
доза (ЕД)

Стои-
мость 
года 

терапии 
(руб.)

Инсулин 
гларгин 
300 ЕД/
мл

Туджео 
СолоСтар

1350
ЗАО 

«Санофи-
Авентис 
Восток», 
Россия

2 343,29** 2 886,42 2,14 0,29 20,3 15 856,33

2250 3 905,23** 4 810,38 2,14

Инсулин 
детемир

Левемир 
ФлексПен 1500

Ново 
Нордиск 

А/C, 
Дания

2 263,68 2 788,36 1,86 0,33 23,1 15 682,59

Примечания: * НДС — налог на добавленную стоимость; ТН — регулируемая оптовая надбавка [25]; ** — стоимость, которую произ-
водитель планирует перерегистрировать в соответствии с Правилами [26].
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Таблица 5
Стоимость лечения обострений CCЗ согласно тарифам КСГ [29]

Заболевание КСГ
Коэф-

фициент 
затрат

Стоимость 
законченного 

случая, руб.

Среднее 
значение сто-
имости, руб.

Инфаркт 
миокарда

st13.001 Нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, 
лёгочная эмболия (уровень 1) 1,42 49 293,454

75 675,87
st13.002 Нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, 

лёгочная эмболия (уровень 2) 2,81 97 545,497

st13.003  Инфаркт миокарда, лёгочная эмболия, лечение 
с применением тромболитической терапии 3,48 120 803,676

st25.004 Диагностическое обследование 
сердечно-сосудистой системы 1,01 35 060,837

st25.005 Операции на сердце и коронарных сосудах 
(уровень 1) 2,11 73 245,907

120 225,11st25.006 Операции на сердце и коронарных сосудах 
(уровень 2) 3,97 137 813,389

st25.007 Операции на сердце и коронарных сосудах 
(уровень 3) 4,31 149 616,047

Нарушения 
сердечного
ритма

st13.004 Нарушения ритма и проводимости (уровень 1) 1,12 38 879,344
54 326,94

st13.005 Нарушения ритма и проводимости (уровень 2) 2,01 69 774,537

Инсульт

st15.013 Кровоизлияние в мозг 2,82 97 892,634

112 559,17
st15.014 Инфаркт мозга (уровень 1) 2,52 87 478,524
st15.015 Инфаркт мозга (уровень 2) 3,12 108 306,744
st15.016 Инфаркт мозга (уровень 3) 4,51 156 558,787

Стенокардия

st27.006 Стенокардия (кроме нестабильной), хрониче-
ская ишемическая болезнь сердца (уровень 1) 0,78 27 076,686

58 232,23
st27.007 Стенокардия (кроме нестабильной), хрониче-

ская ишемическая болезнь сердца (уровень 2) 1,7 59 013,29

st13.001 Нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, 
лёгочная эмболия (уровень 1) 1,42 49 293,454

st13.002 Нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, 
лёгочная эмболия (уровень 2) 2,81 97 545,497

Артериальная 
гипертензия

st27.005 Гипертоническая болезнь в стадии обострения 0,7 24 299,59

37 143,66st25.004 Диагностическое обследование 
сердечно-сосудистой системы 1,01 35 060,837

st38.001 Соматические заболевания, 
осложнённые старческой астенией 1,5 52 070,55

ХСН

st25.004 Диагностическое обследование 
сердечно-сосудистой системы 1,01 35 060,837

41 916,79
st27.008 Другие болезни сердца (уровень 1) 0,78 27 076,686
st27.009 Другие болезни сердца (уровень 2) 1,54 53 459,098

st38.001 Соматические заболевания, 
осложнённые старческой астенией 1,5 52 070,55

Реабилитация 
после ИМ

Оказание медицинской помощи по тарифу КСГ 350 «Медицинская кардиореабили-
тация (5 баллов по ШРМ)» 64 164,40

Реабилитация 
после 
инсульта

Оказание медицинской помощи по тарифам КСГ 341-344 «Медицинская реабили-
тация пациентов с заболеваниями центральной нервной системы (3-6 баллов по 
ШРМ)» — среднее значение КЗ

119 105,17
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Вероятность достижения целевого уровня 
HbA1с<7 % при применении инсулина гларгин 
300 ЕД/мл достоверно выше (на 20 %), чем при ис-
пользовании инсулина гларгин 100 ЕД/мл. ОШ для 
сравнения инсулин гларгин 100 ЕД/мл → инсулин 
детемир составило 1,06, причём доверительный 
интервал пересекает значение 1,0, что свидетель-
ствует о сопоставимой эффективности этих ана-
логов инсулина и совпадает с данными прямых 
сравнительных исследований (в частности, при 
анализе практики инсулинотерапии у 16 341 боль-
ного СД 2 [32]). Непрямое сравнение рассчитан-
ных значений ОШ для инсулина гларгин 300 ЕД/мл 
и инсулина детемир показало, что вероят-
ность достижения у больных уровня HbA1с<7 % 
при применении гларгина достоверно выше (на 27 %). 
Высчитанная частота достижения компенсации СД 2 
в течение 6-месячного периода составила 25,3 % для 
инсулина гларгин 300 ЕД/мл и, с учётом вышепри-
ведённого ОШ, 19,9 % для инсулина детемир. Пря-
мые затраты на препараты представлены в табл. 1, 
они высчитаны на основе дозировок, определённых 
в входе непрямого сравнения препаратов из расчё-
та массы тела больного в 70 кг. Видно, что суточные 
дозировки инсулина детемир по результатам непря-
мого сравнения ожидаются выше на 13,8 % в сравне-
нии с инсулином гларгин 300 ЕД/мл. В то же время с 
учётом разницы в стоимости этих препаратов годо-
вой курс инсулина гларгин 300 ЕД/мл по стоимости 
не различается с таковым у инсулина детемир. Эти 
затраты, как мы покажем далее, не всегда являются 
экономическим основанием для принятия решения 
о назначении того или иного инсулина, поскольку 
они не отражают общие расходы (прямые и непря-
мые) на лечение.

Параметр ОШ в отношении вероятности раз-
вития тяжёлого гипогликемического события ста-
тистически достоверно ниже у инсулина гларгин 
300 ЕД/мл (см. табл. 6). Если считать, что в группе 
инсулина гларгин 300 ЕД/мл в течение года проис-
ходит одна тяжёлая гипогликемия, то тогда в груп-
пе инсулина детемир ожидается 1,38 таких событий. 
При этом расчёт показывает разницу в более чем 

5 000 руб. на лечение тяжёлой гипогликемии в груп-
пах (табл. 8).

В табл. 7 представлены прямые медицинские и не-
медицинские (оплата листков нетрудоспособности), 
а также непрямые (потери ВВП) затраты (расходы). 
Расчёты свидетельствуют о том, что в целом затраты 
на лечение инсулином гларгин 300 ЕД/мл не превы-
шают таковые на лечение инсулином детемир. При 
этом с медицинской точки зрения инсулин гларгин 
имеет некоторые преимущества по сравнению с ин-
сулином детемир:

  все 100 % больных могут применять инсулин 
гларгин 300 ЕД/мл 1 раз в сутки, в то время как 
процент получающих детемир однократно в 
день при СД 2 — не более половины [33], что 
не вполне удобно для длительного лечения и, 
возможно, лежит в основе того, что в 52,7 % 
случаев через 24 мес. происходит отказ боль-
ных от введения препарата [32], а это крайне 
негативно может сказаться на прогнозе забо-
левания;

  количество гипогликемий симптомных, тя-
жёлых меньше;

  возможно «гибкое» дозирование инсулина 
гларгин 300 ЕД/мл (3 ч до/после привычного 
времени введения) без ущерба клиническому 
эффекту [34].

Уместно отметить, что тем, кому показан инсулин 
детемир, его следует назначать, несмотря на выше-
приведённые аргументы в пользу инсулина гларгин 
300 ЕД/мл.

Двусторонний анализ чувствительности при из-
менении цен на сравниваемые препараты (табл. 9) 
подтверждает выводы основного сценария об эконо-
мической целесообразности применения инсулина 
гларгин 300 ЕД/мл с точки зрения общих расходов на 
лечение СД 2 в течение года (табл. 8). Можно, конеч-
но, считать, что потенциальное снижение расходов 
на 4—5 % не так существенно, но если вспомнить о 
числе больных, нуждающихся в эффективной и без-
опасной инсулинотерапии, то экономические выго-
ды применения более дешёвых программ терапии 
становятся очевидными.

Таблица 6
Результаты непрямого сравнения клинической эффективности 

и переносимости инсулина гларгин 300 ЕД/мл с инсулином детемир

Направление сравнения
Достижение целевого 

уровня HbA1c

Тяжёлые 
гипогликемии

ОШ 95 % ДИ ОШ 95 % ДИ
Инсулин гларгин 300 ЕД/мл → инсулин гларгин 100 ЕД/мл 1,20 (1,02; 1,42) 0,58 (0,40; 0,82)
Инсулин гларгин 100 ЕД/мл → инсулин детемир 1,06 (0,92; 1,22) 1,01 (0,86; 1,12)
Непрямое сравнение инсулин гларгин 300 ЕД/мл → инсулин детемир 1,27 (1,02; 1,58) 0,72 (0,56; 0,88)
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Таблица 8
Затраты на лечение СД 2 инсулином гларгин 300 ЕД/мл и инсулином детемир (на 1 пациента/год, руб.)

Тип затрат Инсулин-гларгин 
300 ЕД/мл Инсулин-детемир Разница инсулин гларгин 

300 ЕД/мл-инсулин детемир
Прямые затраты

Затраты на инсулинотерапию 15 856,33 15 682,59 173,74
Затраты на лечение 
ССС-осложнений* 63 882,66 64 064,08 -181,42

Затраты на лечение тяжёлой 
гипогликемии** 15 180,00 20 948,84 -5 768,84

Оплата временной 
нетрудоспособности 19 894,88 19 325,28 -569,60

Суммарно прямые затраты 114 813,87 120 020,79 -6 346,12 (-4,3 %)
Непрямые затраты

Недополученный ВВП*** 46 226,00 47 230,12 -1 004,12 (-2,1 %)
Итого общие затраты 161 039,87 167 250,91 -7 350,24 (-3,7 %)

Примечания: * — с учётом всех событий для пациентов, как достигших, так и не достигших целевого уровня HbA1c; ** — научно обо-
снованное допущение о количестве тяжёлых состояний (см. в тексте); *** — в результате временной нетрудоспособности.

Таблица 7
Затраты в зависимости от достижения / не достижения компенсации СД 2 (1 случай, руб.)

Артериальная 
гипертензия 17 780,87 12 624,42 6 327,22 3 028,87 2 150,50 15 463,43 7 402,43 5 255,72

Нарушения 
сердечного ритма 11 065,04 7 856,18 6 327,22 1 288,70 914,97 15 463,43 3 149,51 2 236,15

Стенокардия 11 013,27 7 819,42 11 863,54 2 243,71 1 593,04 28 993,92 5 483,53 3 893,30
Хроническая 
сердечная 
недостаточность

4 733,32 3 360,66 11 863,54 1 339,65 951,15 28 993,92 3 274,05 2 324,57

Инфаркт 
миокарда 12 242,48 8 692,16 96 490,09 6 818,25 4 840,96 235 817,24 16 663,49 11 831,08

Инсульт 11 234,34 7 639,35 120 217,16 5 829,82 3 964,27 293 805,09 14 247,80 9 688,50
Суммарно 68 069,32 47 992,19 20 549,01 14 414,89 50 220,81 35 229,32
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Заключение

Проведённый фармакоэкономический анализ, 
основанный на непрямом сравнении, показал, что 
суммарные затраты (прямые и непрямые) на приме-
нение препарата инсулин гларгин 300 ЕД/мл не пре-
вышают таковых при применении препарата инсу-
лин детемир и даже имеют тенденцию к тому, чтобы 
быть ниже, несмотря на равную стоимость собствен-
но инсулинотерапии (расходы на лекарства). Основ-
ной механизм снижения расходов — предупрежде-
ние тяжёлых гипогликемических событий, что более 
эффективно делает инсулин гларгин 300 ЕД/мл. Для 
подтверждения полученных данных желательно 
проведение непосредственно исследования, в кото-
ром бы можно было сравнить эти аналоги инсули-
на в реальных отечественных условиях как с точки 
зрения контроля заболевания, так и предупрежде-
ния сердечно-сосудистых осложнений. Немаловаж-
но отметить, что в проанализированных работах по 
клиническим результатам инсулинотерапии не было 
достигнуто компенсации у большинства больных, 
что, конечно, может в некоторой степени влиять на 
результат непрямого сравнения.

Вместе с тем, неоспоримыми фактами являются:
  различия в фармакодинамике и фармакокине-

тике инсулина гларгин 300 ЕД/мл и инсулина 
детемир;

  разница в частоте гипогликемий, в том числе 
и тяжёлых;

  улучшение гликемического профиля, особен-
но у пожилых после перевода с инсулина дете-
мир на инсулин гларгин 300 ЕД/мл [35].

Данные различия отражают динамику развития 
фармакологии — от более простых к инновацион-
ным инсулинам для повышения приверженности те-
рапии, а через неё — к компенсации СД 2.
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Таблица 9
Анализ чувствительности в отношении изменения цен на сравниваемые препараты

Изме-
нение 
цены на 
инсулин 
детемир 
(за ЕД)

Изменение цены на инсулин гларгин 300 ЕД/мл (за ЕД)

-50 % -40 % -30 % -20 % -10 % 0 % 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %

30 % -18,5 % -7,5 % -16,5 % -15,4 % -14,4 % -13,3 % -2,3 % -1,3 % -0,2 % 0,8 % 1,9 %
20 % -17,7 % -16,6 % -15,6 % -14,5 % -13,5 % -12,4 % -3,4 % -0,3 % 0,7 % 1,8 % 2,8 %
10 % -16,8 % -15,7 % -14,7 % -13,6 % -12,5 % -10,5 % -4,4 % 0,6 % 1,7 % 2,7 % 3,8 %
0 % -15,9 % -14,8 % -11,5 % -7,9 % -5,7 % -3,7 % -1,6 % 1,8 % 2,7 % 4,2 % 4,8 %
-10 % -5,0 % -3,9 % -2,8 % -1,7 % -0,6 % 0,4 % 1,5 % 2,6 % 3,7 % 4,8 % 5,8 %
-20 % -4,0 % -2,9 % -1,8 % -0,7 % 0,3 % 1,4 % 2,5 % 3,6 % 4,7 % 5,8 % 6,9 %
-30 % -3,1 % -2,0 % -0,9 % 0,2 % 1,3 % 2,4 % 3,5 % 4,6 % 5,7 % 6,8 % 7,9 %
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Экономическое бремя тяжёлой бронхиальной астмы 
и атопического дерматита и влияние на него дупилумаба

Крысанов И. С.1,2,3, Крысанова В. С.1,4,5, Карпов О. И.6, Ермакова В. Ю.1,2,4

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

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

3 — ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский институт общественного здоровья им. Н.А. Семашко», 
Россия, Москва

4 — ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет)», Россия, Москва

5 — ГБУ МО «Научно-практический центр клинико-экономического анализа 
Министерства здравоохранения Московской области», Россия, Красногорск

6 — АО «Санофи Россия», Россия, Москва

Аннотация. Введение. Распространённость сочетанной патологии — бронхиальной астмы (БА) и атопического дерма-
тита (АД) до конца не изучена. При таком сочетании патологий отмечается более тяжёлое течение процессов, снижающих 
качество жизни пациентов и увеличивающих социально-экономическое бремя заболеваний. Целью настоящего исследо-
вания была оценка экономического бремени неконтролируемой тяжёлой БА (ТБА) в сочетании с АД тяжёлого течения 
применительно к отечественным условиям. Материалы и методы. Анализ проведён для популяции взрослых пациентов 
с применением восходящего подхода к анализу затрат. Позиция исследования — «Государство», оценены прямые меди-
цинские и немедицинские, а также непрямые затраты на двух моделях. Модель 1 — предусматривала текущую практику 
лечения, модель 2 — лечение с применением дупилумаба. Результаты. Средневзвешенные затраты на 1 пациента в моде-
ли 1 составили 3,1 млн руб., наибольшая доля пришлась на непрямые затраты (до 76 %). Доля затрат на сопутствующий 
тяжёлый АД составила 15 %. Применение дупилумаба (модель 2) позволяет снизить уровень общих средневзвешенных 
расходов на 903 905,14 руб. Общее экономическое бремя рассматриваемой сочетанной патологии составило порядка 17,6 
млрд руб. при текущей клинической практике и при лечении дупилумабом — 12,4 млрд руб. (разница составит 5,2 млрд 
руб., или ожидаемое снижение бремени на 29,2 %). Выводы. Более широкое внедрение в клиническую практику препарата 
дупилумаб, который позволяет достичь контроля в лечении как ТБА, так и тяжёлого АД, должно обеспечить снижение 
расходов на лечение и, как следствие, уменьшение социально-экономического бремени этих заболеваний.
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Abstract. Th e prevalence of comorbidity — asthma and atopic dermatitis — is not understood well yet. More severe processes 

decreasing quality of life and increasing a social-economic burden of disease are occurred in such kind comorbidity. Aim: an 
evaluation of economic burden of non-control severe asthma in combination with severe atopic dermatitis in the local conditions. 
Materials and methods. Analysis has been performed for adult patients; the bottom-up approach of costs evaluation was used. Direct 
medical and non-medical as well as indirect costs were calculated for two models: Model 1 — current practice of the treatment, 
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Model 2 — treatment with Dupilumab. Results. Model 1 — Weighted average expenditures for one patient were 3,1 mln RUR, 
indirect costs were dominated (76 % from the total), severe atopic dermatitis had 15 % of total. Model 2 (with Dupilumab) —
Dupilumab has decreased the total weighted average cost on 903 905 RUR. Th e total economic burden of comorbidity was 
17,6 bln RUR in the current treatment option, and 12,4 bln RUR in Dupilumab hand (diff erent is 5,2 bln RUR, or burden decrease 
is expected on 29,2 %). Conclusion. Th e wider introduction of Dupilumab into clinical practice, which allows achieving control in 
the treatment of severe asthma and severe atopic dermatitis, should reduce treatment costs and reduce the socio-economic burden 
of these diseases as a result.
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Введение

Бронхиальная астма (БА) является одним из са-
мых распространённых заболеваний системы орга-
нов дыхания, которое встречается почти у 334 млн 
человек [1]. Только в России, по официальным стати-
стическим данным, зарегистрировано около 1,6 млн 
больных БА [2]. Однако, по данным эпидемиологи-
ческих исследований, этот показатель может быть 
значительно выше — почти 6 млн человек [3]. БА 
зачастую сопровождается и другими хроническими 
заболеваниями, течение которых ухудшается при 
обострении астмы, что увеличивает расходы здраво-
охранения, непрямые затраты вследствие временной 
нетрудоспособности, инвалидизации и преждевре-
менной смертности в экономически активном воз-
расте в странах с различным уровнем развития здра-
воохранения [4—6].

Всемирная организация здравоохранения из-
меряет глобальное бремя болезней в количестве 
лет жизни, утраченных в результате инвалидности. 
Этот временной показатель сочетает годы жизни, 
потерянные в связи с состоянием здоровья, не от-
вечающим критериям полного здоровья, а также 
из-за преждевременной смертности [7]. Согласно 
последним опубликованным данным, БА занимает 
по социально-экономическому бремени 28-е место 
среди всех заболеваний [8]. При этом за счёт внедре-
ния эффективных и удобных в применении средств 
контроля заболевания за последние 25 лет в евро-
пейских странах удалось снизить бремя в 3 раза. По-
добных работ по снижению бремени дерматита в ли-
тературе практически нет, по-видимому, из-за того, 
что до последнего времени «прорывных» препаратов 
для радикального решения проблемы заболевания, 
что произошло в терапии БА, не было. А вместе с тем 
кожные заболевания среди всех нефатальных состо-
яний также занимают высокое место (4-е) по распро-
странённости, а дерматит является одним из самых 
часто встречающихся среди них [9, 10].

Атопический дерматит (АД) является одним из 
наиболее часто встречающихся хронических систем-
ных воспалительных заболеваний кожи с распро-
странённостью 3,1—5,5 % во взрослой популяции 

[11, 12]. По европейским данным, среднетяжёлое и 
тяжёлое течение АД отмечается более чем в полови-
не случаев, сопровождаясь хроническими наруше-
ниями кожного покрова, инфицированием и прино-
ся страдания и снижая качество жизни [13]. Тяжесть 
заболевания обуславливает и его более высокое 
социально-экономическое бремя ввиду значитель-
ного негативного влияния болезни на физическую 
активность пациентов и производительность труда 
[14]. У пациентов с генетически детерминированной 
предрасположенностью к тяжёлым иммунным реак-
циям, сопровождающимся избыточной продукцией 
как иммуноглобулинов различных классов, так и ме-
диаторов воспаления (в частности, интерлейкинов), 
мультиморбидность может проявляться последова-
тельным развитием и сочетанием нескольких атопи-
ческих заболеваний на протяжении всей жизни [15]. 
Как стало известно, в основе патогенеза воспаления 
при БА и АД в определённой степени лежат общие 
механизмы воспаления, что сделало возможным 
создание первого препарата, применяющегося при 
обоих этих заболеваниях.

Вместе с тем, экономическая актуальность приме-
нения новых средств во многом зависит от важности 
проблемы, например, от распространённости пато-
логии. Обратимся к статистике сочетания БА и АД. В 
недавно опубликованном систематическом обзоре и 
метаанализе [16] 218 исследований (688 927 пациен-
тов) было показано, что общая распространённость 
БА среди пациентов с АД составляет порядка 25,7 % 
(95 % ДИ 23,7—27,7). При этом было обнаружено все-
го несколько исследований, в которых данная про-
блема рассматривалась с учётом тяжести течения 
данных заболеваний, при среднетяжёлом и тяжёлом 
течении АД (6 453 пациента) БА встречается в 28,1 % 
случаев (95 % ДИ 22,7—33,8). Полученные данные 
корреспондируют с результатами проведённого 
нами ранее опроса отечественных экспертов, проде-
монстрировавшим, что сочетание тяжёлого АД с БА 
встречается в 30 % случаев [17].

При анализе данных пациентов с тяжёлой фор-
мой БА (ТБА), получающих генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП), в 38 % случаев 
был установлен диагноз интеркуррентного АД, при 
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этом в 19 % отмечалось лёгкое течение заболевания, 
в 11 % — среднетяжёлое и в 8 % — тяжёлое течение 
[18]. Данное исследование является одним из не-
многих, где учитывается как тяжесть течения БА, 
так и АД. Выявленная распространённость АД при 
ТБА оказалась значительно выше, чем было извест-
но ранее [19]. У таких пациентов отмечается более 
тяжёлое течение обоих заболеваний, тенденция к 
повышению потребности в системной глюкокор-
тикостероидной терапии, что связано с риском ос-
ложнений, дополнительно увеличивающих социаль-
но-экономическое бремя заболеваний и значительно 
снижающих качество жизни [20, 21].

В последние годы большой интерес вызывают эф-
фективные препараты таргетной терапии, действие 
которых направлено на подавление Th 2-иммунного 
ответа, а также воздействующие на белки, участвую-
щие в развитии воспаления [22]. Хорошо известные 
(омализумаб) и новые (реслизумаб, меполизумаб, 
бенрализумаб) ГИБП, применяющиеся для лечения 
БА, неэффективны при АД и не могут поэтому быть 
использованы при сочетании ТБА с АД тяжёлого те-
чения в качестве единого средства для одновремен-
ной терапии обоих заболеваний [23].

Единственным препаратом для терапии данной 
группы пациентов является дупилумаб, первый в 
классе моноклональных антител, блокирующий пе-
редачу сигналов интерлейкина-4 (ИЛ-4) и интерлей-
кина-13 (ИЛ-13) путём специфического связывания 
с IL-4Rα-субъединицей, общей для рецепторных 
комплексов ИЛ-4 и ИЛ-13 [24] и тем самым суще-
ственно уменьшающий воспаление как в бронхах, 
так и в коже [25—28]. В нашей стране дупилумаб с 
2020 г. включён в Перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП), 
в Перечень лекарственных препаратов для льготных 
категорий граждан [29].

Экономические аспекты применения дупилумаба 
при ТБА в отечественных условиях уже изучались 
ранее. Было показано, что прямые и непрямые затра-
ты больше при неконтролируемой ТБА вследствие 
частых обострений, госпитализаций и инвалидиза-
ции в сравнении с таковыми при эффективно кон-
тролируемой дупилумабом ТБА [30]. Затраты и их 
изменение при лечении дупилумабом при сочетан-
ной патологии (ТБА и АД тяжёлого течения) остают-
ся неисследованными.

Целью настоящего исследования была оценка 
экономического бремени сочетанной патологии ТБА 
и АД тяжёлого течения в отечественных условиях и 
влияние на него дупилумаба.

Задачи:
  провести поиск и анализ научных публикаций 

по заболеваемости и распространённости ТБА 
в сочетании с тяжёлым АД в мире и в России;

  рассчитать экономическое бремя ТБА в сочета-
нии с тяжёлым АД для Российской Федерации;

  провести оценку влияния дупилумаба на уро-
вень затрат на лечение ТБА и АД тяжёлого те-
чения.

Дизайн исследования: метод клинико-эконо-
мического анализа «стоимость болезни» (англ. cost-
of-illness, COI) и анализ влияния на бюджет (англ. 
budget impact analysis, BIA).

Материалы и методы

Настоящий анализ проводился для взрослых па-
циентов с сочетанной патологией с применением 
восходящего подхода к оценке затрат, согласно кото-
рому рассчитываются средневзвешенные затраты на 
одного пациента с последующим прогнозом бремени 
на всю когорту. В анализ были включены следующие 
виды затраты:

  прямые медицинские (затраты на лекарствен-
ную терапию, визиты к врачу в условиях ам-
булаторно-поликлинического звена, скорую 
медицинскую помощь (СМП), оказание ме-
дицинской помощи в условиях дневного и 
круглосуточного стационаров при обостре-
ниях процесса, оказание помощи в условиях 
отделения реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ));

  прямые немедицинские (выплаты пособий в 
результате временной утраты трудоспособно-
сти (ВУТ), выплаты пенсий в результате стой-
кой утраты трудоспособности (инвалидиза-
ции), социальная поддержка инвалидов);

  непрямые (расходы, связанные со снижением 
или утратой трудоспособности пациентом, 
недопроизводство валового внутреннего про-
дукта (ВВП)).

Формула для определения общих затрат на веде-
ние пациентов имела следующий вид:

Cost = DCm + DCnm + IC
где: Cost — общая стоимость;
 DCm (medical Direct Costs) — прямые медицин-

ские затраты;
 DCnm (non-medical Direct Costs) — прямые неме-

дицинские затраты;
 IC (Indirect Costs) — непрямые затраты.

Использована опубликованная ранее (Зырянов С.К., 
Дьяков И.Н., Карпов О.И., 2019) методика моделиро-
вания популяции больных с ТБА и затрат на их веде-
ние и лечение [30]. Разработаны две модели пациен-
та: модель 1 — текущая практика лечения ТБА и АД 
тяжёлого течения; модель 2 — предусматривала для 
такой же патологии применение дупилумаба в ка-
честве средства таргетной терапии. Затраты на ле-
карственную терапию (базисную и ГИБП) в рамках 
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текущей практики были рассчитаны на основании 
данных IMS по количеству препаратов для лечения БА, 
с учётом данных регистра больных ТБА [31]. Затраты 
на базисную терапию за 1 год составили 23 044 руб./
пациент. При добавлении ГИБП к терапии затраты 
на базисные препараты сокращаются до 15 959 руб. 
(снижения потребности вследствие улучшения кон-
троля заболевания) [30]. В рамках текущей практи-
ки около 1 % пациентов с неконтролируемой ТБА 
получают ГИБП, при этом наиболее часто исполь-
зуемым является омализумаб. Средневзвешенные 
затраты на ГИБП на 1 пациента в 2018 г. составили 
846 528,46 руб. [30].

При оценке затрат на дупилумаб для второй моде-
ли пациента использована зарегистрированная цена с 
учётом НДС (10 %) и средневзвешенного размера пре-
дельной региональной оптовой надбавки (11,845 %) 
[32, 33]. Расчёт произведён для методики введения ду-
пилумаба по 300 мг подкожно каждые 2 недели [24]. 
Стоимость упаковки препарата 69 552,00 руб., с учётом 
НДС и надбавки — 85 569,48 руб. Стоимость на год ле-
чения с учётом кратности введения — 1 112 403,21 руб./
больной (85 569,48 руб. × 13 упаковок).

Прямые медицинские затраты на ведение пациен-
тов с ТБА были рассчитаны с учётом: затрат на ле-
карственную терапию (базисная и ГИБП), один ви-
зит к врачу в год, оказание медицинской помощи в 
условиях дневного или круглосуточного стационара 
при обострении, оплата пребывания в ОРИТ, вызов 
бригады СМП. Общая характеристика прямых ме-
дицинских затрат (за исключением лекарственной 
терапии), включённых в анализ, представлена в та-
блице 1. При анализе расходов в рамках двух моде-
лей пациентов учитывалось влияние применения 
ГИБП на частоту обострений, госпитализаций при 

обострениях и необходимость нахождения пациента 
в условиях ОРИТ [34].

Расходы на стационарное лечение рассчитыва-
ли на основании норматива финансовых затрат на 
один случай лечения в условиях круглосуточного 
или дневного стационара за счёт средств ОМС, со-
гласно Программе государственных гарантий (ПГГ) 
бесплатного оказания гражданам медицинской по-
мощи на 2020 год [35], с учётом методических реко-
мендаций по способам оплаты медицинской помощи 
за счёт средств ОМС Федерального фонда ОМС [36] 
и методических рекомендаций ФГБУ «ЦЭККМП» 
[37] — был определён коэффициент затратоёмкости 
(КЗ) для соответствующей клинико-статистической 
группы (КСГ).

Расчёт осуществлялся по следующей формуле:

С = H × КЗ × ПК 
где: С — 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;

 H — средний норматив финансовых затрат на 
1 случай госпитализации в медицинских орга-
низациях (их структурных подразделениях), 
оказывающих медицинскую помощь в стацио-
нарных условиях за счёт средств ОМС;

 КЗ — коэффициент затратоёмкости КСГ, к ко-
торой отнесён данный случай госпитализации;

 ПК — поправочный коэффициент, отражаю-
щий нижний уровень базовой ставки от нор-
матива финансовых затрат, установленного 
ПГГ (для дневного стационара — 0,6, для кру-
глосуточно стационара — 0,65).

Таблица 1
Характеристика прямых медицинских нелекарственных затрат, 

включённых в оценку экономического бремени ТБА
Медицинская услуга Стоимость, руб. Источник информации

Тяжёлая форма БА (неконтролируемое течение)
Обращение по поводу заболевания при оказании меди-
цинской помощи в амбулаторных условиях медицинскими 
организациями (их структурными подразделениями)

1 414,4
Программа 

государственных гарантий, 
2020 год

Вызов бригады СМП 2 428,6
Лечение при обострении в условиях дневного стационара 
(КСГ ds23.001; КЗ=0,9) 11 045,4 Методические рекомендации 

по способам оплаты медицинской 
помощи за счёт средств 

ОМС ФФОМС, 2020 год;
Программа 

государственных гарантий, 2020 год

Лечение в условиях круглосуточного стационара с приме-
нением ГИБП в случае отсутствия эффективности базис-
ной терапии (КСГ st36.003; КЗ=5,35)

120 716,9

Доплата за пребывание в ОРИТ в сутки 29 000,00 Программа 
государственных гарантий, 2020 год

Примечания: БА — бронхиальная астма; ГИБП — генно-инженерные биологические препараты; КЗ — коэффициент затратоемкости; 
КСГ — клинико-статистическая группа; ОМС — обязательное медицинское страхование; ОРИТ — отделение реанимации и интен-
сивной терапии; СМП — скорая медицинская помощь; ФФОМС — Федеральный фонд обязательного медицинского страхования.
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Таблица 3
Затраты, ассоциированные с ведением и лечением 1 пациента с тяжёлым АД в течение 1 года в рамках текущей практики
Показатель Затраты, руб.

Прямые медицинские затраты
Затраты на лекарственную терапию, руб. 50 327,55
Обострение тяжёлого АД
Затраты на стационарное лечение при обострении тяжёлого АД, руб. 23 515,35
Затраты на амбулаторное лечение при обострении тяжёлого АД, руб. 30 210,17
ИТОГО на ведение обострения, руб. 53 725,52
Осложнения тяжёлого АД
Вторичная бактериальная инфекция
Затраты на стационарное лечение, руб. 4 823,03
Затраты на амбулаторно-поликлиническое лечение, руб. 2 670,56
Сумма, руб. 7 493,60
Микотическая инфекция 
Затраты на стационарное лечение, руб. 4 174,32
Затраты на амбулаторно-поликлиническое лечение, руб. 937,04
Сумма, руб. 5 111,36

Учёт прямых немедицинских затрат предусма-
тривал выплаты по листам ВУТ, выплаты пенсий 
по инвалидности, социальную поддержку инвали-
дов [31] с учётом численности и распределения по 
возрасту экономически активного населения с ТБА, 
среднего размера начисленной заработанной платы 
в 2019 г. (согласно данным федеральной службы го-
сударственной статистики 47 468 руб. в месяц или 
1 560,6 руб. за календарный день). Размер возмеще-
ния был рассчитан без понижающих коэффициен-
тов. Расчёт выплат по инвалидности и социальной 
поддержки (табл. 2) произведён с учётом данных 
регистра ТБА [31] о частоте инвалидизации на фоне 
базисной терапии и приёма ГИБП.

Непрямые (косвенные) затраты рассчитывались 
как потери ВВП вследствие экономического ущерба 
от ВУТ и инвалидизации в трудоспособном возрас-
те, исходя из количества дней нетрудоспособности 
за год, умноженных на размер недополученного ВВП 
в сутки, равного 6 208,23 руб./день. В случае инва-
лидности при ТБА [38], размер недополученного 
ВВП рассчитывали на период до потери экономи-
ческой активности, который с учётом пенсионного 
возраста, среднего возраста пациентов, а также доли 

мужчин и женщин [31] составил 12,4 года (средне-
взвешенное значение).

Ранее нами уже была проведена оценка экономи-
ческого бремени тяжёлого АД [17]. Так как в рамках 
настоящего исследования стояла задача по оценке 
расходов на ТБА в сочетании с тяжёлым АД, затраты 
на ведение и лечение пациентов с тяжёлым АД были 
актуализированы в соответствии с обновленными 
данными на момент проведения расчётов и с учётом 
последних клинических данных о влиянии приме-
нения дупилумаба на частоту использования препа-
ратов для «терапии спасения» (англ. rescue therapy), 
таких как топические и системные глюкокортико-
стероиды, ингибиторы кальциневрина для наруж-
ного применения, циклоспорин, в среднем частота 
использования данной группы препаратов на фоне 
терапии дупилумабом снижается в 5 раз [39]. Также 
терапия дупилумабом позволяет почти в 2 раза сни-
зить частоту развития осложнений [39]. Таким обра-
зом, общие средние затраты в рамках текущей прак-
тики на 1 пациента с тяжёлым АД трудоспособного 
возраста составили 823 651,94 руб. и нетрудоспособ-
ного возраста — 176 405,98 руб., подробные данные 
представлены в табл. 3.

Таблица 2
Социальные выплаты по инвалидности, учтённые при оценке бремени заболевания

Категории 
получателей

Пенсия, 
руб. в месяц

Ежемесячные 
денежные выплаты, руб.

Набор социаль-
ных услуг, руб.

Суммарно
в месяц, руб.

Суммарно 
за год, руб.

Инвалиды III гр. 4 491,30 2 227,55 1 155,06 7 873,91 94 486,92
Инвалиды II гр.* 5 283,84 2 782,67 1 155,06 9 221,57 110 658,84
Инвалиды I гр. 10 567,73 3 896,43 1 155,06 15 619,22 187 430,64

Примечание: * — за исключением инвалидов с детства.
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Вирусная инфекция 
Затраты на стационарное лечение, руб. 4 881,32
Затраты на амбулаторно-поликлиническое лечение, руб. 510,51
Сумма, руб. 5 391,83
Доброкачественная лимфаденопатия
Затраты на стационарное лечение, руб. 0,00
Затраты на амбулаторно-поликлиническое лечение, руб. 3 432,25
Сумма, руб. 3 432,25
Осложнения АД со стороны глаз 
Затраты на стационарное лечение, руб. 2 013,83
Затраты на амбулаторно-поликлиническое лечение, руб. 391,08
Сумма, руб. 2 404,91
ИТОГО на осложнения заболевания, руб. 23 833,95
Сопутствующие заболевания
Хроническая почечная недостаточность 4 904,52
Аллергический ринит 8 400,21
Ксероз кожи 7 766,03
Дискинезия желчевыводящих путей 5 207,17
Хронический тонзиллит 565,76
Энтероколит 357,91
Хронический полипозный риносинусит 3 394,56
Пиодермия 17 922,79
ИТОГО на сопутствующие заболевания, руб. 48 518,95
Общие прямые медицинские затраты 176 405,98

Прямые немедицинские затраты
Обострение заболевания
Выплаты по листам ВУТ (стационарное лечение) 44 506,13
Выплаты по листам ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 69 789,66
Осложнения заболевания
Вторичная бактериальная инфекция
Выплаты по листам ВУТ (стационарное лечение) 12 277,47
Выплаты по листам ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 9 636,65
Микотическая инфекция
Выплаты по листам ВУТ (стационарное лечение) 3 706,41
Выплаты по листам ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 4 759,80
Вирусная инфекция 
Выплаты по листам ВУТ (стационарное лечение) 4 100,89
Выплаты по листам ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 1 974,15
Доброкачественная лимфаденопатия
Выплаты по листам ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 2 106,80
Осложнения АД со стороны глаз (рецидивирующий конъюнктивит)
Выплаты по листам ВУТ (стационарное лечение) 3 823,45
Выплаты по листам ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 2 457,93

Таблица 3 (продолжение)
Показатель Затраты, руб.
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Для оценки бремени сочетанной патологии было 
рассчитано общее число пациентов с учётом ежегод-
ного прироста больных 7 % (по данным ФЦП «Брон-
хиальная астма», 2011—2015 гг.) на 2019 год. При 
этом было принято допущение, что 90,2 % пациен-
тов, состоящих на учёте, имеют среднетяжёлое или 
тяжёлое течение заболевания [30], среди тяжёлой 
формы БА — у 9,4 % имеет место неконтролируемое 
течение, несмотря на максимальный объём базисной 
терапии [30, 31], что является показанием для дупи-
лумаба. Частота встречаемости тяжёлого АД у дан-
ной группы пациентов составляет 8 % [18].

С учётом полученного размера целевой популя-
ции было рассчитано общее экономическое бремя 
для текущей практики и при применении дупилума-
ба по следующей формуле:

Bur = N × Cost 
где: Bur — экономическое бремя сочетанной пато-

логии, руб.;
 N — количество пациентов с сочетанием ТБА 

и тяжёлого АД, чел.;

 Cost — средневзвешенные затраты на ведение 
и лечение 1 пациента с сочетанной патологи-
ей в условиях текущей практики или при при-
менении дупилумаба, руб.

Результаты

Результаты расчёта средневзвешенных прямых и 
непрямых затрат на ведение и лечение 1 пациента с 
ТБА в сочетании с тяжёлым АД в условиях текущей 
практики и при применении дупилумаба представ-
лены в таблице 4 и на рис. 1.

Затраты на 1 пациента с ТБА и тяжёлым АД при 
текущей практике ведения составили 3,1 млн руб., 
наибольшая доля пришлась на непрямые затраты 
(до 76 %). Следует отметить, что если рассматривать 
нозологии отдельно, то доля затрат на сопутствую-
щий тяжёлый АД составила 15 %. При применении 
у пациента с сочетанной патологией дупилумаба, 
который позволяет достичь контроля при лечении 
обоих заболеваний одновременно, общий уровень 
затрат составил 2,2 млн руб. Половина затрат при-

Таблица 3 (окончание)
Показатель Затраты, руб.
Общие прямые немедицинские затраты 159 139,34

Непрямые затраты (для больного трудоспособного возраста)
Обострение заболевания
Потери ВВП в связи с ВУТ (стационарное лечение) 203 280,84
Потери ВВП в связи с ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 70 773,86
Осложнения заболевания
Вторичная бактериальная инфекция
Потери ВВП в связи с ВУТ (стационарное лечение) 59 899,75
Потери ВВП в связи с ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 43 643,88
Микотическая инфекция 
Потери ВВП в связи с ВУТ (стационарное лечение) 19 400,73
Потери ВВП в связи с ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 21 728,82
Вирусная инфекция 
Потери ВВП в связи с ВУТ (стационарное лечение) 19 728,39
Потери ВВП в связи с ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 9 389,95
Доброкачественная лимфаденопатия
Потери ВВП в связи с ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 10 057,34
Осложнения АД со стороны глаз (рецидивирующий конъюнктивит)
Потери ВВП в связи с ВУТ (стационарное лечение) 18 469,49
Потери ВВП в связи с ВУТ (амбулаторно-поликлиническое лечение) 11 733,56
Общие непрямые затраты 488 106,62
Общие средние затраты на ведение 1 взрослого пациента 
трудоспособного возраста с АД тяжёлого течения в течение 1 года, руб. 823 651,94

Примечания: АД — атопический дерматит; ВВП — валовый внутренний продукт; ВУТ — временная утрата трудоспособности.
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ходится собственно на препарат, при этом за счёт 
значительного снижения прямых и непрямых затрат 
вследствие клинического эффекта дупилумаба об-
щий уровень расходов на 1 пациента с сочетанной 
патологией снижается на 903 905,14 руб.

Отдельно следует рассмотреть затраты на при-
мере пациента трудоспособного возраста (табл. 4). 
Анализ официальных статистических данных пока-
зал, что доля трудоспособного населения составляет 
порядка 45 %, это обуславливает высокую социаль-
ную и экономическую значимость данной группы 

населения при оценке влияния терапии на уровень 
расходов и качество жизни пациентов.

При рассмотрении экономически активного слоя 
населения разница между общими затратами на 
1 пациента при текущем режиме и при использова-
нии дупилумаба значительно увеличивается — до 
3 053 121,95 руб., в основном за счёт роста объёма 
недополученного ВВП в результате инвалидизации 
до момента окончания экономической активности 
в условиях текущей клинической практики. Приме-
нение ГИБП у данной группы пациентов позволяет 

Таблица 4
Результаты расчёта средневзвешенных прямых и непрямых затрат на 1 пациента с ТБА 

в сочетании с тяжёлым АД, руб.

Показатель

Нетрудоспособный пациент Пациент трудоспособного возраста
Модель 1 —

Текущая 
практика

Модель 2 — 
применение 
дупилумаба

Модель 1 — 
Текущая 
практика

Модель 2 — 
применение 
дупилумаба

Затраты на базисную терапию 73 300,70 35 254,69 73 300,70 35 254,69
Затраты на ГИБП 8 465,28 1 112 403,21 8 465,28 1 112 403,21
Прямые медицинские нелекар-
ственные затраты 532 937,99 346 008,49 532 937,99 346 008,49

Прямые немедицинские затраты 115 229,74 83 730,31 222 570,83 182 415,60
Непрямые затраты на текущий год 364 697,14 269 733,52 810 438,10 599 407,83
Непрямые затраты до окончания 
экономической активности 1 997 800,83 341 396,34 4 439 557,40 758 658,54

Итого 3 092 431,70 2 188 526,56 6 087 270,31 3 034 148,37
Примечание: ГИБП — генно-инженерные биологические препараты.

Рис. 1. Результаты оценки затрат на 1 пациента с ТБА в сочетании с тяжёлым АД, тыс. руб.
Примечание: ГИБП — генно-инженерные биологические препараты.
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достичь не только контроля ТБА, но и клинического 
улучшения тяжёлого АД, значительно снизив эконо-
мическую нагрузку на бюджет.

На завершающем этапе для оценки экономическо-
го бремени сочетанной патологии ТБА и тяжёлого 
АД был определён размер целевой когорты. Расчёт-
ное число пациентов с БА в Российской Федерации 
в 2019 г. составило 7,07 млн человек, или 4,8 % насе-
ления. При этом предполагаемое число пациентов с 
ТБА составит 756 тыс. человек, из которых у 71 тыс. 
пациентов возможно неконтролируемое течение за-
болевания. Наличие сопутствующего тяжёлого АД 
будет у 5 682 человек, среди которых около 45 % — 
пациенты трудоспособного возраста.

Таким образом, общее экономическое бремя ТБА и 
АД тяжёлого течения — 17,6 млрд руб. при текущей кли-
нической практике (из табл. 4 — расходы на 1 больного 
3 092 431,70 руб. × 5 682 чел.) и 12,4 млрд руб. (расходы 
на 1 больного 2 229 372,41 руб. × 5 682 чел.) при примене-
нии дупилумаба (разница составит 5,2 млрд руб.).

Обсуждение

Атопический дерматит и бронхиальная астма — 
единые звенья так называемого «атопического марша», 
являются при этом широко распространёнными хро-
ническими заболеваниями во всем мире, которые по-
ражают пациентов любого возраста и пола, тем самым 
приводя к существенному экономическому и социаль-
ному ущербу, уровень которого постоянно возрастает.

Наличие как БА, так и АД у взрослых приводит к 
трудностям в социальных взаимодействиях, зачастую 
пациенты испытывают значительные психологиче-
ские расстройства. Лица трудоспособного возраста 
представляют собой наиболее многочисленную груп-
пу, согласно данным Организации Объединённых На-
ций, они составляют 45 % населения планеты (около 
3 млрд человек). В России на долю населения трудоспо-
собного возраста приходится около 56 % от общей чис-
ленности (146,8 млн человек по состоянию на 2018 г.). 
Нарастание груза хронических заболеваний сопро-
вождается такими негативными последствиями, как 
снижение работоспособности даже у тех лиц, у кото-
рых болезнь не приводит к жизнеугрожающим послед-
ствиям (летальность, инвалидность, острая утрата 
трудоспособности в связи с обострением болезни), но 
провоцирует другие ограничения, не всегда заметные 
для окружения [40]. Это могут быть ограничения в 
физических, эмоциональных и других аспектах жизни 
пациента, которые влияют на социальную активность, 
возможности профессиональной реализации и т. д.

Настоящий анализ продемонстрировал важность 
оценки социально-экономического бремени сочетан-

ной патологии ТБА и тяжёлого АД, так как заболе-
вания не только ухудшают клиническое течение друг 
друга, но и значительно увеличивают уровень эконо-
мического бремени для данной группы пациентов. 
Следует отметить, что в рамках настоящей работы 
не учитывались личные расходы граждан, которые 
также вносят дополнительный вклад в социально-
экономическое бремя сочетанной патологии.

Оценка влияния применения дупилумаба показа-
ла, что более широкое его внедрение в клиническую 
практику должно позволить уменьшить как эконо-
мические, так и социальные аспекты бремени забо-
левания, однако этот вопрос требует дальнейшего 
изучения, в том числе и на основе анализа опыта 
практического применения.

Выводы

  Впервые в отечественных условиях выпол-
нен расчёт социально-экономического бреме-
ни ТБА в сочетании с АД тяжёлого течения у 
взрослых пациентов.

  Средневзвешенные затраты на 1 пациента с 
ТБА и тяжёлым АД при текущей практике 
ведения составили 3,1 млн руб., наибольшая 
доля пришлась на непрямые затраты (до 76 %). 
Доля затрат на сопутствующий тяжёлый АД 
достигает 15 %.

  Применение у 1 пациента с сочетанной патологи-
ей дупилумаба позволяет снизить уровень общих 
средневзвешенных расходов на 903 905,14 руб.

  Разница между общими затратами на 1 паци-
ента трудоспособного возраста при текущем 
режиме и при использовании дупилумаба со-
ставляет 3 053 121,95 руб.

  Применение дупилумаба может снизить эко-
номическое бремя ТБА и тяжёлого АД на 
5,2 млрд руб. (или на 29,2 %) по отношению к 
текущей практике.
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Аннотация. В декабре 2019 г. было принято Постановление Правительства РФ, требующее от держателей или 
владельцев регистрационных удостоверений референтных ЛП, входящих в перечень ЖНВЛП, подать заявления 
на обязательную перерегистрацию цен. Препараты, входящие в перечень высокозатратных нозологий (перечень 
ВЗН), обязательно должны быть включены в перечень ЖНВЛП. Цель работы: оценить, как отразится на бюджете 
программы высокозатратных нозологий перерегистрация цен на дорогостоящие лекарственные препараты. Ма-
териал и методы. Произведён анализ цен на 125 референтных товарных позиций (SKU), входящих в программу 
ВЗН, до и после перерегистрации на основе Постановления Правительства РФ от 16.12.2019 N 1683. Результаты. 
Анализ показал, что после перерегистрации цены 66 SKU останутся прежними. Цены 43 референтных SKU будут 
снижены после установления единой предельной отпускной цены («выравнивания»). Цены на 16 SKU будут сни-
жены ввиду более низких зарегистрированных цен в референтных странах. Если учитывать контракты с заверше-
нием исполнения в 2019—2020 гг., бюджет программы ВЗН составит по ценам до перерегистрации 74,430 млрд руб., 
а после перерегистрации цен 64,162 млрд руб., т. е. экономия составит 10,267 млрд руб. (13,8 %). Основными драйве-
рами экономии при перерегистрации цен являются ЛП Адваграф (1,175 млрд руб.), ЛП Элизария (2,083 млрд руб.) 
и ЛП Ревлимид (2,247 млрд руб.). Отдельно были проанализированы последствия перерегистрации цен в V груп-
пе ЛП, которыми обеспечиваются больные злокачественными новообразованиями лимфоидной, кроветворной 
и родственных им тканей. Установлено, что в 2019 г. было заключено контрактов на 19,217 млрд руб., а после 
перерегистрации цен на закупку такого же количества ЛП будет потрачено 16,762 млрд руб., т. е. экономия от 
перерегистрации цен составит 2,455 млрд руб. (12,8 %), из которых снижение на 2,247 млрд руб. будет обеспечено 
за счёт перерегистрации цены на ЛП Ревлимид. Выводы. Ценовая политика, осуществляемая в РФ, направлена 
на увеличение доступности высокоэффективной лекарственной помощи населению РФ и позволяет существенно 
снизить нагрузку на бюджет системы здравоохранения.
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Abstract. The Government Decree, approved in December 2019, required registration certificates holders of 

reference drugs, included in the essential drug list (EDL), submit applications for mandatory price re-registration. 
Drugs included in the high-cost nosology list (high-cost list) must be included in the EDL. Objective: to assess the 
budget impact of price re-registration for high-cost list drugs. Material and methods. The comparing economic 
analysis of high-cost nosology program before and after price re-registration based on the Government Decree N 1683 
(effective from 16.12.2019). 125 reference stock keeping units (SKUs), included in the high-cost list, were evaluated. 
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Results. The analysis showed, that after re-registration the prices of 66 SKUs will remain the same. The prices of 43 
reference SKUs will be reduced after setting a single maximum selling price («equalization»). Prices for 16 SKUs will 
be reduced due to lower registered prices in the reference countries. Considering the contracts executed in 2019-
2020, the budget of the high-cost program is up to 74.430 billion rubles, and after re-registration it will be equal to 
64.162 billion rubles, so the savings will amount 10.267 billion (13.8 %). The main drivers of re-registration prices savings are: 
Advagraf (1.175 billion rubles), Elizaria (2.083 billion rubles) and Revlimid (2.247 billion rubles). Separately, we analyzed the 
consequences of prices re-registration in the V-th group of high-cost list, which are provided to patients with malignant neoplasms 
of lymphoid, hematopoietic and related tissues. It was calculated, that in 2019 the contracts for V-th group of high-cost list were 
signed for 19.217 billion rubles, and after the price re-registration for the purchase of the same number of drugs 16.762 billion 
rubles will be spent, so the savings from the price re-registration will amount to 2.455 billion rubles (12.8 %), among which 
2.247 billion rubles will be provided by price re-registration of Revlimid. Conclusions. The pricing policy implemented 
in the Russian Federation is aimed at increasing the availability of highly effective medical care to the population of the 
Russian Federation and significantly reduces the burden on the budget of the healthcare system.
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Введение

Цену на лекарственный препарат (ЛП), как мно-
гогранный драгоценный камень, ювелирно обтачи-
вают набегающие волны государственной ценовой 
политики. Одним из масштабных изменений стала 
процедура обязательной перерегистрации цен на 
лекарственные препараты, включенные в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов (ЖНВЛП).

В декабре 2019 г. было опубликовано Постановле-
ние Правительства РФ, требующее от держателей 
или владельцев регистрационных удостоверений 
референтных ЛП, входящих в перечень ЖНВЛП, 
подать заявления на обязательную перерегистра-
цию цен [1]. В тексте Постановления также были 
закреплены правила обязательной перерегистрации 
зарегистрированных предельных отпускных цен 
производителей на лекарственные препараты, вклю-
чённые в перечень ЖНВЛП (Правила). При этом 
обязательная перерегистрация предельных отпуск-
ных цен на лекарственные препараты осуществля-
ется с сохранением последних зарегистрированных 
(перерегистрированных) предельных отпускных цен 
на иммунобиологические лекарственные препараты, 
лекарственные препараты, содержащие наркотиче-
ские средства и психотропные вещества, производ-
ства государств — членов Евразийского экономиче-
ского союза, а также на лекарственные препараты в 
ценовом сегменте до 100 рублей, не превышающих 
предельных отпускных цен, определенных с учётом 
положений части 4 статьи 61 Федерального закона 
«Об обращении лекарственных средств».

Целью работы являлась оценка влияния пере-
регистрации цен на дорогостоящие лекарственные 
препараты на бюджет программы высокозатратных 
нозологий (ВЗН).

Материал и методы

Экономическая оценка последствий обязатель-
ной перерегистрации была осуществлена на основе 
Правил, в соответствии с которыми проходит дан-
ная процедура [1]. Основными этапами при её осу-
ществлении являются:

1. Предоставление держателем или владельцем 
регистрационных удостоверений (РУ) ре-
ферентных ЛП, входящих в ЖНВЛП, пакета 
документов на перерегистрацию цен в Мини-
стерство здравоохранения (МЗ).

2. Рассмотрение поданных документов МЗ и со-
гласование представленной цены с Федераль-
ной антимонопольной службой (ФАС).

3. Предоставление МЗ в ФАС сведений о наличии 
воспроизведённых ЛП из перечня ЖНВЛП 
для самостоятельного установления ФАС цен с 
учётом понижающих коэффициентов.

4. Издание приказа МЗ о перерегистрации цен 
на референтный и воспроизведённый ЛП из 
перечня ЖНВЛП с вступлением в силу через 
5 месяцев.

Алгоритм проведения экономической оценки, 
соответствующий поставленной задаче и Правилам, 
представлен на рис. 1.

При проведении анализа было осуществлено 
сравнение бюджета программы ВЗН, израсходован-
ного в 2019 г., и бюджета программы ВЗН за тот же 
период с учётом перерегистрации цен.

Был проанализирован перечень ЛП, входящих в 
программу ВЗН, подлежащих обязательной перере-
гистрации цен [3]. Установлено, что все 39 МНН, вхо-
дящих в перечень дорогостоящих препаратов, подле-
жат данной процедуре. С помощью Государственного 
реестра лекарственных средств (ГРЛС) было уста-
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новлено, что в рамках 39 МНН, входящих в перечень 
ВЗН, зарегистрированы 125 референтных товарных 
позиций (SKU). Далее были выкопированы цены на 
125 референтных SKU из Государственного реестра 
предельных отпускных цен производителей [4].

Задачей следующего этапа было определение пе-
ререгистрированных цен на референтные SKU. Со-
гласно Правилам, при перерегистрации цены на ре-
ферентный ЛП требовалось выполнить два условия:

  Установить единую предельную отпускную 
цену на лекарственный препарат для каждой 
лекарственной формы, дозировки и общего 
количества во вторичной упаковке без учёта 
формы выпуска (за исключением способа до-
ставки, предусмотренного в пункте 21 Пра-
вил) — далее «выровненная цена»;

  Осуществить пересчёт зарегистрированных 
производителями цен в иностранных государ-
ствах, указанных в приложении № 3 к Правилам 
(референтные страны), в рубли по среднему 
курсу соответствующей иностранной валюты 
к рублю, установленному Центральным банком 
Российской Федерации за 2018 год [1].

Меньшая цена после применения двух условий 
становилась ценой на референтный SKU после пере-
регистрации.

Предположим, что на рынке присутствует рефе-
рентный ЛП «А» в лекарственной форме лиофилизат 
для приготовления раствора для внутривенного вве-
дения во флаконах, содержащих 5 и 10 мг действующе-

го вещества. Зарегистрированная цена на флакон с до-
зировкой 5 мг составляет 1 000 руб., 10 мг — 1 500 руб.

Выполняя первое условие, следует определить 
цену за 1 мг в каждой дозировке. Цена за 1 мг в пер-
вом случае составляет 200 руб., во втором — 150 руб. 
Цена на ЛП с дозировкой 5 мг должна быть «выров-
нена» по цене 150 руб. за 1 мг. Таким образом, «вы-
ровненная» цена на флакон с дозировкой 5 мг соста-
вит 750 руб., а цена на флакон с дозировкой 10 мг 
останется прежней. 

Для выполнения второго условия — определе-
ния цен в референтных странах по среднему курсу 
за 2018 г. — необходимо проверить наличие заре-
гистрированных отпускных цен производителей в 
государственных реестрах референтных стран. При 
выполнении данного этапа были проанализированы 
зарегистрированные отпускные цены производите-
лей в одиннадцати референтных странах: Венгрия 
[5], Греческая Республика [6], Королевство Бельгия 
[7], Королевство Испания [8], Королевство Нидер-
ландов [9], Республика Польша [10], Румыния [11], 
Словацкая Республика [12], Турецкая Республика 
[13], Французская Республика [14], Чешская Ре-
спублика [15]. Анализ цен производителей в рефе-
рентных странах проводили с использованием базы 
данных компании «IHS Markit» [16]. Цены действи-
тельны на момент 30.01.2020.

В расчётах было сделано допущение об исключе-
нии из анализа цен в стране-производителе, так как 
проведённый анализ ГРЛС 39 МНН из перечня ВЗН 
выявил, что наиболее часто встречаемыми страна-

Рис. 1. Алгоритм проведения анализа экономических последствий перерегистрации цен на ЛП, входящих в перечень 
ВЗН
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ми-производителями являлись: Германия (19 МНН), 
Ирландия (7 МНН), Швейцария (13 МНН), Велико-
британия (4 МНН), Италия (4 МНН), США (3 МНН), 
Австрия (3 МНН), т. е. страны с исторически более 
высокими ценами на ЛП [17]. Учёт цен на ЛП в стра-
не-производителе потенциально мог бы обеспечить 
при перерегистрации дополнительное снижение, 
если цена в стране-производителе ниже, чем в 11 ре-
ферентных странах. Таким образом, при проведении 
анализа использован консервативный подход, по-
зволяющий оценить минимальный объём снижения 
нагрузки на бюджет системы здравоохранения при 
перерегистрации цен.

Если цена на ЛП «А» (например, с дозировкой 
5 мг) в одной из референтных стран после пересчёта 
по среднему курсу за 2018 г. оказалась ниже 750 руб. 
(например, 650 руб.), то цена после перерегистрации 
на ЛП «А» будет установлена по минимальной рефе-
рентной стране с ценой на дозировку 5 мг на уровне 
650 руб., а на 10 мг — пропорционально выше в два 
раза — 1 300 руб.

Если зарегистрированные отпускные цены про-
изводителей в референтных странах на ЛП «А» в 
дозировках 5 или 10 мг выше «выровненных» цен, 
то цена после перерегистрации останется на уровне 
«выровненной» (750 и 1 500 руб. соответственно).

На следующем этапе необходимо рассчитать 
цены на воспроизведённые ЛП, применив понижа-
ющие коэффициенты, указанные в приложениях 8, 9 
Правил [1]. Если в рамках одного МНН зарегистри-
рованы цены на воспроизведенный ЛП «Б» с такой 
же дозировкой и фасовкой, то для расчёта цены на 
него необходимо применить формулу (1) и коэффи-
циенты с учётом ценового диапазона, к которому от-
носится препарат «Б», и государства-производителя 
воспроизведённого ЛП.

Формула 1. Расчёт предельной отпускной цены на 
воспроизведенный ЛПЦпр = Цреф ∗ 100 ― Кп100 ∗ Кд ∗ Кф
Цпр — расчётная предельная отпускная цена на вос-

произведенный ЛП;
Цреф — зарегистрированная предельная отпускная 

цена на референтный ЛП;
Кп — коэффициент понижения, %;
Кд — коэффициент пересчёта дозировки;
Кф — коэффициент пересчёта фасовки.

Пусть цены на референтный ЛП «А» после пере-
регистрации останутся на уровне 750 и 1 500 руб. за 
5 и 10 мг, тогда цена на первый воспроизведённый 
ЛП «Б», произведённый в России (производитель 
государства — члена Евразийского экономического 
союза) будет рассчитываться следующим образом 
(Формулы 2, 3):

Формула 2. Расчёт предельной отпускной цены на 
первый воспроизведённый ЛП «Б», 5 мгКп = 3,6 ×  Цреф0,23 ―  10 Кп «Б» 5 мг =  3,6 ∗ 7500,23 ― 10 = 6,5 %Цпр «Б» 5 мг =  750 ∗ 100 ― 6,5100 ∗ 1 ∗ 1 = 701,25 руб.

Формула 3. Расчёт предельной отпускной цены на 
первый воспроизведенный ЛП «Б», 10 мгКп «Б» 10 мг =  3,6 ∗ 15000,23 ― 10 = 9, 36 %Цпр «Б» 10 мг = 1500 ∗ 100 ― 9,36100 = 1359,6 руб.

Если расчётная цена воспроизведённого ЛП «Б» 
окажется выше зарегистрированной, цена после пе-
ререгистрации останется на прежнем уровне, по-
скольку процедура перерегистрации цен направлена 
исключительно на снижение зарегистрированных 
предельных отпускных цен производителей.

При проведении исследования был рассчитан бюд-
жет программы ВЗН до перерегистрации. Количество 
закупленных упаковок, полное описание ЛП, в том 
числе торговое наименование, цены контракта были 
получены из Единой информационной системы в сфе-
ре закупок [18] и тендерной статистики, предостав-
ленной компанией «Headway» [19]. При проведении 
анализа заключенных контрактов учитывались толь-
ко закупки в рамках федеральной программы ВЗН, а 
также установленные критерии по дате заключения 
контракта — в 2019 г., этапу размещения заказа — 
«завершено» и статусу исполнения контракта — в 
2019-2020 гг. с целью более точного определения бюд-
жета программы ВЗН до перерегистрации.

Цена за упаковку рассчитывалась как частное от 
деления цены контракта на количество упаковок по 
контракту.

Бюджет после перерегистрации цен был рассчи-
тан на основе приведённой выше методики с учётом 
допущения об одинаковом количестве проданных 
упаковок в рамках программы ВЗН до и после пе-
ререгистрации. Для этого количество проданных 
упаковок по каждому SKU умножали на цену после 
перерегистрации.

Результаты

Анализ расчётных цен на 125 референтных SKU, 
входящих в программу ВЗН, показал, что цены 66 SKU 
останутся после перерегистрации прежними. Цены 
43 референтных SKU будут снижены после «вырав-
нивания». Цены на 16 SKU снизят ввиду более низ-
ких зарегистрированных цен в референтных странах, 
в 7 случаях из которых минимальной референтной 
страной являлась Республика Турция, в 6 — Респу-
блика Польша, в 3 — Королевство Нидерландов.
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Установлено, что в 2019 г. было заключено 196 
контрактов в рамках программы ВЗН с завершением 
исполнения контракта в 2019-2020 гг. общей стоимо-
стью 74,4 млрд рублей. После перерегистрации цен 
бюджет программы ВЗН составит 64,2 млрд руб. Эко-
номия от перерегистрации цен на ЛП, включённые в 
программу ВЗН, составит 10,3 млрд руб. (табл. 1).

Анализ позволил выявить три основных драйве-
ра экономии.

1.  Перерегистрация цены на ЛП Адваграф (МНН 
Такролимус) высвободит 1,175 млрд руб., по-
скольку будет реферироваться по цене, зареги-
стрированной в Республике Польша (табл. 2).

В 2019 г. было заключено 8 контрактов с исполнени-
ем в 2019—2020 гг. общей стоимостью 2,038 млрд руб. 
После перерегистрации цен то же количество упаковок 
станет возможным купить за 863 млн руб.

2. Перерегистрация цены на воспроизведённый 
ЛП Элизария (МНН Экулизумаб) высвободит 
2,083 млрд руб., ввиду снижения цены после 
применения понижающих коэффициентов от 
референтного ЛП Солирис.

ЛП Солирис снизит цену на 38,6 тыс. руб. ввиду 
минимальной зарегистрированной цены в Респу-
блике Турция (табл. 3).

Цена на воспроизведенный ЛП Элизария с учё-
том 40 % понижающего коэффициента составит 
175 395, 86 руб. (табл. 4).

В 2019 г. было заключено 7 контрактов с исполнени-
ем в 2019—2020 гг. общей стоимостью 5,823 млрд руб. 

После перерегистрации цен то же количество упако-
вок станет возможным купить за 3,740 млрд руб.

3. Перерегистрация цены на референтный ЛП 
Ревлимид (МНН Леналидомид) позволит сни-
зить объём затрат на 2,247 млрд руб. при вы-
равнивании по стоимости единицы действую-
щего вещества (табл. 5).

В 2019 г. было заключено 17 контрактов с ис-
полнением в 2019—2020 гг. общей стоимостью 
12,340 млрд руб. После перерегистрации цен то же 
количество упаковок станет возможным купить 
за 10,092 млрд руб.

Отдельно были проанализированы последствия пе-
ререгистрации цен в V группе ЛП, которыми обеспечи-
ваются больные злокачественными новообразованиями 
лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей. 
Установлено, что в 2019 г. было заключено контрактов 
на 19,217 млрд руб. на закупку ЛП из V группы перечня 
ВЗН. После перерегистрации цен на закупку такого же 
количества ЛП будет потрачено 16,762 млрд руб. Эко-
номия от перерегистрации цен составит 2,455 млрд руб. 
(12,8 %), из которых 2,247 млрд руб. обеспечит перереги-
страции цены на ЛП Ревлимид.

Заключение

Ценовая политика, осуществляемая в РФ, на-
правлена на увеличение доступности высокоэф-
фективной лекарственной помощи населению РФ и 
позволяет существенно снизить нагрузку на бюджет 
системы здравоохранения.

Таблица 2
Цена после перерегистрации на ЛП Адваграф

МНН
Торговое наимено-
вание лекарствен-
ного препарата

Лекарственная форма, 
дозировка, упаковка 

Цена, 
PLN

Цена после 
перерегистра-

ции, руб.

Предельная 
цена руб. 
без НДС

Экономия, 
руб.

Такролимус Адваграф

капсулы пролонгированного 
действия, 0,5 мг, 10 шт. — 

блистер (5) 
44,85 779,74 1 407,25 - 627,51

капсулы пролонгированного 
действия, 1 мг, 10 шт. — 

блистер (5) 
94,72 1 559,48 3 685,23 - 2 125,75

капсулы пролонгированного 
действия, 5 мг, 10 шт. — 

блистер (5)
508,48 7 797,40 15 085,25 - 7 287,85

капсулы пролонгированного 
действия, 3 мг, 10 шт. — 

блистер (5) 
300,72 4 678,44 8 375,40 - 3 696,96

Таблица 1
Экономия средств от перерегистрации цен на ЛП из перечня ВЗН

Дата исполнения контракта, г.
Бюджет программы ВЗН, руб.

Экономия, руб. 
До перерегистрации После перерегистрации

2019—\2020 74 429 522 708 64 162 442 989 10 267 079 719 (13,8 %)
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Таблица 4
Цена после перерегистрации ЛП Элизария (МНН Экулизумаб)

МНН ТН Лекарственная форма, 
дозировка, упаковка 

Цена после 
перереги-

страции ЛП 
Солирис, 

руб.

Цена после 
перереги-

страции ЛП 
Элизария, 

руб.

Предельная 
цена, ЛП 

Элизария, 
руб. 

без НДС

Экономия, 
руб.

Экулизумаб Солирис
концентрат для приготовления 

раствора для инфузий, 
10 мг/мл, 30 мл — флаконы (1)

292 326,43 175 395,86 248 258,84 -72,858,98

Таблица 3
Цена после перерегистрации на ЛП Солирис (МНН Экулизумаб)

МНН ТН Лекарственная форма, 
дозировка, упаковка 

Цена, 
EUR

Цена после 
перерегистра-

ции, руб.

Предельная 
цена, руб. 
без НДС

Экономия, 
руб.

Экулизумаб Солирис
концентрат для приготовления 

раствора для инфузий, 
10 мг/мл, 30 мл — флаконы (1)

3 943,27 292 326,43 331 011,79 -38 685,36

Таблица 5
Цена после перерегистрации ЛП Ревлимид (МНН Леналидомид)

МНН ТН Лекарственная форма, 
дозировка, упаковка 

Стоимость 
единицы 

действ в-ва, руб.

Цена после 
перерегистра-

ции, руб.

Предельная 
цена руб. 
без НДС

Экономия, 
руб.

Леналидомид Ревлимид

капсулы, 10 мг, 
7 шт. — блистеры (3) 1 085 105 792,44 227 953,34 -12 2161

капсулы, 25 мг, 
7 шт. — блистеры (3) 504 264 481,11 264 481,11 0

капсулы, 5 мг, 
7 шт. — блистеры (3) 2 071 52 896,22 217 409,24 -16 4513

капсулы, 15 мг,
 7 шт. — блистеры (3) 763 158 688,67 240 436,10 -81 747

капсулы, 20 мг,
7 шт. — упаковки ячей-

ковые контурные (3) 
587 211 584,89 246 565,49 -34 981
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Показания к применению препарата Китруда®1

Рак легкого*

Меланома

ПКР

Уротелиальный 
рак

Рак головы 
и шеи

Опухоли
с MSI-H

кЛХ

РШМ

ГЦР

Рак желудка

меняет представления 
о выживаемости

* Препарат Китруда имеет показания к применению при немелкоклеточном и мелкоклеточном раке легкого
1. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Китруда®

Ключевая информация по безопасности лекарственного препарата Китруда® в соответствии с одобренной в РФ Инструкцией № ЛП-003972-061119
Торговое название: Китруда®. МНН – пембролизумаб. Лекарственная форма: концентрат для приготовления раствора для инфузий (100 мг). Показания к применению: Меланома - лечение взрослых пациентов с неоперабельной или метастатической меланомой. В 
качестве адъювантной терапии у пациентов с меланомой с поражением лимфатических узлов после хирургического лечения. Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) - в комбинации с х/терапией (препарат платины и пеметрексед) в 1-ой линии терапии у пациентов с 
метастатическим неплоскоклеточным НМРЛ;  в комбинации с карбоплатином и паклитакселом или альбумин-стабилизированным нанодисперсным паклитакселом в качестве 1-ой линии терапии у пациентов с метастатическим плоскоклеточным НМРЛ,  при отсутствии мутаций в 
генах эпидермального фактора роста (EGFR) или киназы анапластической лимфомы (ALK). В качестве монотерапии 1-ой линии у пациентов с местнораспространенным или метастатическим НМРЛ c экспрессией PD-L1 ≥1%, при отсутствии мутаций в генах EGFR или ALK.  В качестве 
монотерапии для лечения пациентов с распространенным НМРЛ с экспрессией PD-L1 ≥1% опухолевыми клетками, которые ранее получали терапию, включающую препараты платины. При наличии мутаций в генах EGFR или ALK пациенты первично должны получить соответствующую 
специфическую терапию. Мелкоклеточный рак легкого - для пациентов с местнораспространенным или метастатическим мелкоклеточным раком легкого, которые ранее получали две или более линии терапии.  Рак головы и шеи - рецидивирующий или метастатический 
плоскоклеточный рак головы и шеи с прогрессированием заболевания во время или после химиотерапии, включающей препараты платины. Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) – у взрослых и детей с рефрактерной кЛХ или с рецидивом заболевания после трех и более 
линий предшествующей терапии. Уротелиальная карцинома - местнораспространенная или метастатическая уротелиальная карцинома при невозможности  проведения химиотерапии, включающей цисплатин, с экспрессией PD L1 (CPS ≥10) или при  невозможности  проведения 
химиотерапии любыми препаратами платины, независимо от экспрессии PD L1. Для лечения пациентов с местнораспространенной или метастатической уротелиальной карциномой, которые ранее получали химиотерапию, включающую препараты платины. Рак желудка - 
рецидивирующая местно-распространенная или метастатическая аденокарцинома желудка или пищеводно-желудочного перехода с положительной экспрессией PD-L1 (CPS ≥1)  при прогрессировании на фоне или после проведения двух и более линий предшествующей терапии, 
включая химиотерапию фторпиримидинами и препаратами платины, а также, при необходимости, таргетной терапии препаратами анти-HER2/neu. Злокачественные новообразования с высоким уровнем микросателлитной нестабильности – у пациентов с 
распространенными опухолями с высоким уровнем микросателлитной нестабильности (MSI-H), включая нарушения системы репарации ДНК (dMMR), которые ранее получали терапию. Гепатоцеллюлярная карцинома – при прогрессировании на анти-ангиогенной терапии 
ингибиторами тирозинкиназ (ИТК). Рак шейки матки - рецидивирующий или метастатический рак шейки матки с экспрессией PD L1 (CPS ≥1) при прогрессировании заболевания на фоне или после проведения химиотерапии. Почечно-клеточный рак – в комбинации с акситинибом 
показан в качестве 1-ой линии терапии у пациентов с распространенным почечно-клеточным раком (ПКР). Противопоказания: Тяжелая гиперчувствительность к пембролизумабу или к другим компонентам препарата. Почечная недостаточность тяжелой степени. Печеночная 
недостаточность средней и тяжелой степени. Возраст до 18 лет (при лечении кЛХ – менее 2 лет). Беременность. Период грудного вскармливания Особые указания. У пациентов, получавших препарат Китруда®, отмечались иммуноопосредованные нежелательные реакции. 
Большинство иммуноопосредованных нежелательных реакций, наблюдавшихся в клинических исследованиях, были обратимы и контролировались посредством временной отмены приема препарата Китруда®, применения кортикостероидов и/или симптоматической терапии. 
Иммуноопосредованные нежелательные реакции, затрагивающие более одной системы организма, могут развиваться одновременно. Побочное действие: Безопасность препарата Китруда® изучалась у 4948 пациентов с распространенной меланомой, меланомой 3-й стадии после 
хирургического лечения (адъювантная терапия), НМРЛ, кЛХ, уротелиальной карциномой или раком головы и шеи.  Наиболее частыми нежелательными реакциями (> 10%) при применении препарата Китруда® были утомляемость (34,1%), сыпь (22,7%), тошнота (21,7%), диарея 
(21,5%) и зуд (20,2%).. Большинство сообщенных нежелательных реакций были 1 или 2 степени тяжести.  Безопасность пембролизумаба при применении в комбинации с химиотерапией изучалась в клинических исследованиях у 791 пациента с НМРЛ В этой популяции пациентов 
наиболее частыми нежелательными реакциями были тошнота (49%), анемия (48%), усталость (38%), запор (34%), диарея (31%), нейтропения (29%) и снижение аппетита (28%). Безопасность пембролизумаба при применении в комбинации с акситинибом изучалась в клиническом 
исследовании у 429 пациентов с распространенным ПКР. В этой популяции пациентов наиболее частыми нежелательными реакциями были диарея (54%), повышение артериального давления (45%), усталость (38%), гипотиреоз (35%), снижение аппетита (30%), синдром 
ладонно-подошвенной эритродизестезии (28%), тошнота (28%). Данные  по иммуноопосредованным нежелательным реакциям основаны на информации пациентов, получавших пембролизумаб в клинических исследованиях.  Иммуноопосредованные нежелательные 
реакции (все степени тяжести): гипотиреоз – 10,4%, гипертиреоз – 4,0%, пневмонит – 3,7%, колит – 2,0%, гепатит – 0,8%, гипофизит – 0,6%, нефрит – 0,3%, сахарный диабет 1 типа – 0,2%; тяжелые кожные реакции – 1,3%, тяжелые инфузионные реакции – 0,2%.
RU-KEY-00265_12.2019

ООО «МСД Фармасьютикалс»
Россия, 119021, Москва, ул. Тимура Фрунзе, 11 строение 1. Тел.: +7 (495) 916-71-00, факс: +7 (495) 916-70-94. www.msd.ru. 
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Анализ долгосрочной эффективности лекарственного 
препарата в терапии хронического заболевания — 

основа рациональной фармакотерапии 
(на примере использования рофлумиласта в терапии 

хронической обструктивной болезни лёгких)
Жукова О. В.1, Хохлов А. Л.2

1 — ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Россия, Нижний Новгород
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Аннотация. Цель исследования заключалась в оценке долгосрочной эффективности лекарственного препарата в те-
рапии хронического заболевания на основании Марковского моделирования (на примере использования рофлумиласта 
в терапии хронической обструктивной болезни лёгких). Материалы и методы. Материалами для исследования послу-
жили данные, полученные в исследовании ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate 
Endpoints) о зависимости обострений от стадии ХОБЛ. Моделирование проводилось с использованием программного 
обеспечения MO Excel на основании Марковской модели. Входными данными служили 1 000 пациентов с ХОБЛ II ста-
дии. Временной горизонт составил 10 лет. Марковский цикл составлял 1 год. Дополнительные пациенты в модель не 
включались и не выбывали в ходе моделирования. Результаты. При добавлении в схему терапии ХОБЛ рофлумиласта 
число пациентов с IV стадией на последний цикл моделирования (10-й год) составит 265 пациентов, без рофлумиласта — 
этот показатель составит 296 пациентов. Добавление рофлумиласта в схему терапии ХОБЛ замедляет переход 
в IV стадию ХОБЛ на 10,5 % в течение 10 лет. Заключение. Марковская модель перехода пациентов, страдающих ХОБЛ, 
по стадиям заболевания характеризует течение заболевания на временном горизонте в 10 лет. Из модельной группы 
в 1 000 пациентов, страдающих ХОБЛ II стадии, в данной стадии на конец моделирования остаются лишь 48,4 % паци-
ентов. На последний цикл временного горизонта моделирования в III стадии находится 22,1 % от начальной когорты 
пациентов, в IV — 29,6 %. При моделировании с использованием частот переходов между состояниями, полученными 
в ходе исследований, в которых изучалась эффективность добавления к схемам лечения ингибитора ФДЭ-4 рофлуми-
ласта, в ходе моделирования установлено замедление темпов прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: ХОБЛ; модель Маркова; рофлумиласт; ингибитор ФДЭ-4
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Analysis of the long-term eff ectiveness of a drug in the treatment of a chronic disease is the basis of rational pharmacotherapy 
(on the example of the use of rofl umilast in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease)

Zhukova OV1, Khokhlov AL2

1 — FSBEI HE PRMU MOH Russia, Nizhny Novgorod
2 — FSBEI НЕ YaSMU МОН Russia, Yaroslavl

Abstract. Th e aim of the study consisted in assessing the long-term eff ectiveness of the drug in the treatment of chronic disease 
based on Markov modeling (on the example of the use of rofl umilast in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease). 
Materials and methods. Th e data on the dependence of exacerbations on the stage of COPD from the ECLIPSE study (Evaluation 
of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints) were used as materials for the study. Th e simulation was 
carried out using MO Excel soft ware based on the Markov model. Th e input data were 1 000 patients with COPD II stage. Th e 
time horizon was 10 years. Th e Markov cycle was 1 year. Additional patients were not included in the model and did not drop 
out during the simulation. Results. Th e number of patients with stage IV for the last modeling cycle (10 years) will be 265 patients 
with the addition of rofl umilast to COPD, then without rofl umilast, this fi gure will be 296 patients. Th e addition of rofl umilast to 
COPD therapy slows the transition to stage IV COPD by 10.5 % for 10 years. Th e conclusion. Th e Markov model of the transition 
of patients suff ering from COPD through stages of the disease characterizes the course of the disease on the time horizon 
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at 10 years. Of the model group of 1000 patients (suff ering from stage II COPD), only 48.4 % of patients remain in this stage at the 
end of the simulation. On the last cycle of the modeling time horizon, in stage III there are 22.1% of the initial cohort of patients, 
in stage IV — 29.6 %. Th ese data refl ect actual clinical practice. When modeling using the frequencies of transitions between 
states obtained during studies in which the effi  cacy of adding rofl umilast, inhibitor of PDE-4 to treatment regimens was studied, 
modeling slowed down the progression of the disease.

Keywords: COPD; Markov model; rofl umilast, inhibitor of PDE-4
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Введение

Хроническая обструктивная болезнь лёгких 
(ХОБЛ) представляет собой комплекс расстройств 
дыхательных путей, характеризующийся хрони-
ческим ограничением воздушного потока и уси-
лением воспалительного процесса в дыхательных 
путях [1].

Сопутствующие заболевания часто встречаются 
при ХОБЛ и оказывают значительное влияние на ка-
чество жизни пациентов, частоту обострений и вы-
живаемость [2—4].

Хроническая обструктивная болезнь лёгких 
(ХОБЛ) является глобальной проблемой здравоох-
ранения, которая составляет четвёртую причину 
смертности в мире [5].

Согласно некоторым источникам, ХОБЛ страдает 
от 4—6 % до 10—25 % взрослого населения [6].

По оценкам, 3,17 млн человек в мире умерли от 
этого заболевания в 2015 г., что составило почти 5 % 
всех случаев смерти в мире за год. (Информацион-
ный бюллетень ВОЗ. Ноябрь 2017 г.) [4]. Смертность 
от ХОБЛ продолжает увеличиваться [7, 8].

Обострения ХОБЛ являются ведущей причиной 
госпитализаций при данной нозологии. Частые обо-
стрения являются причиной длительного ухудшения 
показателей функции дыхания и газообмена, более 
быстрому прогрессированию заболевания, приводят 
к значимому снижению качества жизни, что в свою 
очередь приводит к увеличению экономических рас-
ходов (медицинских и немедицинских) [9—11].

В крупном популяционном исследовании, по-
свящённом изучению профиля изменения тяжёлых 
обострений ХОБЛ с течением времени, а также их 
связи с прогнозом у больных, установлено, что при 
развитии обострения ХОБЛ значительно увеличи-
вался риск последующих обострений, что приводит 
к прогрессированию заболевания и переходу заболе-
вания в более тяжёлую степень течения [12].

В ходе 3-летнего наблюдательного исследова-
ния ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to 
Identify Predictive Surrogate Endpoints), в котором 
приняли участие 2 138 пациентов с ХОБЛ, была под-
тверждена прямая корреляция частоты обострений 
с тяжестью бронхообструкции [13].

Снижение частоты обострений является ведущей 
задачей в ведении пациентов с ХОБЛ. Определённое 
место в терапии ХОБЛ, направленной на предупре-
ждение обострений, занимает блокада фосфодиэсте-
разы-4 [14]. Достаточно хорошо изученным ингиби-
тором ФДЭ-4 является рофлумиласт [15—19].

Марковское моделирование, как метод долго-
срочной оценки эффективности фармакотерапии, 
даёт наглядное представление о течении заболева-
ния на определённом (заданном исследователем) 
временном промежутке. Полученные в ходе моде-
лирования данные могут быть полезны организато-
рам здравоохранения, клиническим фармакологам 
при разработке и пересмотре схем фармакотера-
пии. Также Марковское моделирование позволяет 
оценить эффективность того или иного препарата 
при мототерапии и при включении в схему лечения. 
Данный вид моделирования идеально подходит для 
описания хронических заболеваний, в течении кото-
рых различают стадии, наглядно показывая масштаб 
проблемы в популяции.

Цель данной работы заключалась в оценке долго-
срочной эффективности лекарственного препарата 
в терапии хронического заболевания на основании 
Марковского моделирования (на примере исполь-
зования рофлумиласта в терапии хронической об-
структивной болезни лёгких).

Материалы и методы

Материалами для исследования были данные, 
полученные в исследовании ECLIPSE (Evaluation of 
COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate 
Endpoints) о зависимости обострений от стадии 
ХОБЛ. Моделирование проводилось с использова-
нием программного обеспечения MO Excel на осно-
вании Марковской модели.

Входными данными служили 1 000 пациентов с 
ХОБЛ II стадии. Пациенты с ХОБЛ I стадии (лёгкой) 
не включались в данную модель. Временной гори-
зонт составил 10 лет. Марковский цикл составлял 
1 год. Дополнительные пациенты в модель не вклю-
чались и не выбывали в ходе моделирования. Для 
описания перехода из одного состояния в другое по 
Марковской модели использовали уравнение (1).
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, 1 , ,i t i t j i j t
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где: i и j могут принимать значения «ХОБЛ II ст.», 
« ХОБЛ III ст.», « ХОБЛ IV ст.»;

 t = 1,2,3,…,10 — номер Марковского цикла;
 Ni,t — количество пациентов в состоянии i, со-

ответствующее циклу t;
 pi→j — вероятность перехода из состояния i в 

состояние j, соответствующие Марковской 
модели.

Вероятность перехода из одного состояния в 
другое по Марковской модели взята из результатов 
исследования ECLIPSE, в которое были включены 
2 138 пациентов, из них 945 страдали ХОБЛ II стадии, 
900 — ХОБЛ III стадии, 293 — IV стадии. Резуль-
татами наблюдательного исследования являются 
данные о зависимости обострений и госпитализа-
ций от стадии течения ХОБЛ. Установлено, что при 
ХОБЛ II стадии в 22 % случаев имели место частые 
(≥2) обострения и в 7 % случаев имели место го-
спитализации по поводу обострений; при ХОБЛ III 
стадии — в 33 и в 18 %, соответственно; при ХОБЛ 
IV стадии — в 47 и 33 %, соответственно. Значения 
частоты случаев госпитализаций при частых обо-
стрении ХОБЛ были нами приняты за вероятности 
перехода в более тяжёлую стадию течения.

Результаты

На основании результатов исследования ECLIPSE 
была составлена модель Маркова, характеризующая 
переход пациентов из одной стадии ХОБЛ в другую 
(рис. 1).

Рис. 1. Модель Маркова для описания перехода пациен-
тов по стадиям ХОБЛ

На основании представленной модели была со-
ставлена матрица переходов (табл. 1).

Таблица 1
Матрица переходов по стадиям течения заболевания 

пациентов, страдающих ХОБЛ

Стадии ХОБЛ ХОБЛ 
II ст.

ХОБЛ 
III ст.

ХОБЛ 
IV ст.

ХОБЛ II ст. 0,93 0,07 0
ХОБЛ III ст. 0 0,82 0,18
ХОБЛ IV ст. 0 0 1

Далее, учитывая выбранный временной горизонт 
в 10 лет, на основании уравнения (1) были проведе-
ны расчёты переходов когорты пациентов, страдаю-
щих ХОБЛ II стадии в более тяжёлые (табл. 2).

Таблица 2
Результаты Марковского моделирования переходов 

стадий ХОБЛ в течение 10 лет
Вре-
менной 
цикл, 
год

Возможные состояния Общее число 
пациентов 
в каждом 

временном цикле
ХОБЛ 
II ст.

ХОБЛ 
III ст.

ХОБЛ 
IV ст.

0 1000 0 0 1 000
1 930 70 0 1 000
2 864,90 122,50 12,60 1 000
3 804,357 160,99 34,65 1 000
4 748,05 188,32 63,63 1 000
5 695,69 206,79 97,53 1 000
6 646,99 218,26 134,75 1 000
7 601,70 224,26 174,03 1 000
8 559,58 226,02 214,40 1 000
9 520,41 224,50 255,09 1 000
10 483,98 220,52 295,50 1 000

Из 1 000 пациентов, страдающих ХОБЛ II стадии, 
через 10 Марковских циклов в данной стадии оста-
ются лишь 48,4 % пациентов. Остальные переходят в 
III стадию и IV стадию. На последний цикл времен-
ного горизонта моделирования в III стадии находит-
ся 22,1 % от начальной когорты пациентов, в IV — 
29,6 % (рис. 2). Причём данная модель не учитывала 
числа умерших пациентов, учитывая лишь прогрес-
сирование болезни по стадиям течения.
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Рис. 2. Переход пациентов, страдающих ХОБЛ по стади-
ям заболевания (модельная группа — 1 000 пациентов, 
временной горизонт — 10 лет)

На следующем этапе исследования в Марковскую 
модель (рис. 1) были добавлены данные частоты 
переходов при использовании дополнительного ле-
карственного препарата. Перспективным является 
использование ингибитора ФДЭ-4 — рофлумиласта. 
Согласно рекомендациям рофлумиласт целесообраз-

(1)

0,93

0,07

0,82

0,18

1

ХОБЛ
II ст.

ХОБЛ
III ст.

ХОБЛ
IV ст.
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но назначать пациентам с тяжёлым течением ХОБЛ 
[1]. Использование рофлумиласта способно сни-
жать частоту обострений у пациентов с ОФВ1 <50 % 
от должного дополнительно на фоне использования 
бронхолитиков длительного действия [20, 21].

Использование эффективной комбинированной 
терапии в течение длительного времени приводило 
к снижению количества тяжёлых обострений в сред-
нем на 20 % [22, 23].

Результаты исследований M2-124 и M2-125 де-
монстрируют снижение обострений в течение года у 
пациентов с частыми (≥2) обострениями при добав-
лении к схеме лечения рофлумиласта на 23,3 %, а у 
пациентов с редкими обострениями — на 16,6 % [24]. 
В целом у всех пациентов, включённых в исследова-
ние, наблюдалось снижение количества обострений 
на 16,9 % на фоне терапии рофлумиластом [25].

При добавлении к схеме лечения пациентов III и 
IV стадий ХОБЛ ингибитора ФДЭ-4 рофлумиласта 
наблюдается замедление прогрессирования заболева-
ния, которое проявляется в снижении количества пе-
реходов пациентов из III стадии в IVстадию и увели-
чением временного интервала этого перехода (рис. 3).
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Рис. 3. Результаты Марковского моделирования: переход 
пациентов, страдающих ХОБЛ по стадиям заболевания при 
включении в схему рофлумиласта и без него (модельная 
группа — 1 000 пациентов, временной горизонт — 10 лет)

Если при добавлении в схему терапии ХОБЛ ро-
флумиласта число пациентов с IV стадией на по-
следний цикл моделирования (10 год) составит 
265 пациентов, то без рофлумиласта — этот пока-
затель составит 296 пациентов. Добавление рофлу-
миласта к схемам терапии ХОБЛ снижает переход в 
IV стадию ХОБЛ на 10,5 % в течение 10 лет.

Заключение

Марковская модель перехода пациентов, страда-
ющих ХОБЛ, по стадиям заболевания, характери-
зует течение заболевания на временном горизонте 
в 10 лет. Из модельной группы в 1 000 пациентов, 
страдающих ХОБЛ II стадии, в данной стадии на 
конец моделирования остаются лишь 48,4 % па-
циентов. Остальные переходят в III стадию и IV 
стадию. На последний цикл временного горизон-
та моделирования в III стадии находится 22,1 % от 
начальной когорты пациентов, в IV — 29,6 %. При 
моделировании с использованием частот перехо-
дов между состояниями, полученными в ходе ис-
следований, в которых изучалась эффективность 
добавления к схемам лечения ингибитора ФДЭ-4 
рофлумиласта, в ходе моделирования установлено 
замедление темпов прогрессирования заболева-
ния. Добавление рофлумиласта к схемам терапии 
ХОБЛ снижает переход в IV стадию на 10,5 % в те-
чение 10 лет.
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Фармакоэкономическая целесообразность применения 
лекарственного препарата упадацитиниб 

у пациентов с ревматоидным артритом 
в системе здравоохранения Российской Федерации

Лила А. М.1, Зырянов С. К.2, Дьяков И. Н.3,4
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2 — ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Россия, Москва

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

4 — ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова», Россия, Москва

Аннотация. Цель. Оценить фармакоэкономическую целесообразность включения препарата упадацитиниб в 
ограничительные перечни и программы государственного финансирования для обеспечения пациентов с ревмато-
идным артритом. Материалы и методы. Дизайн исследования — ретроспективный анализ данных литературы. Ме-
тоды фармакоэкономического анализа — непрямое сравнение, клинико-экономический анализ (анализ «затраты—
эффективность») с использованием анализа чувствительности; анализ влияния на бюджет с использованием 
анализа чувствительности. Данные по эффективности анализируемых препаратов взяты из публикаций о прове-
дённых клинических исследованиях сравниваемых препаратов; о стоимости препаратов — из государственного 
реестра предельных отпускных цен, данных компании-производителя. Результаты. По результатам непрямого 
сравнения в отношении частоты достижения критерия DAS28-CРБ<2,6 эффективность препаратов тофацитиниб 
и барицитиниб достоверно не различается — OR=1,275 (0,842; 1,931). При этом препарат упадацитиниб позволяет 
достигать указанный показатель достоверно эффективнее препаратов барицитиниб — OR=1,529 (1,021; 2,292) и 
тофацитиниб — OR=1,95 (1,285; 2,960). Затраты на применение упадацитиниба на фоне метотрексата за 52 не-
дели составят 654 983,88 руб. и потребуют на 4,7 % меньше, чем применение тофацитиниба или барицитиниба 
на фоне применения метотрексата (687 217,53 руб.). При непрямом сравнении упадацитиниб—барицитиниб че-
рез общий препарат сравнения адалимумаб, эффективность упадацитиниба в отношении частоты достижения 
DAS28-CРБ<2,6 оказалась выше, чем барицитиниба на 32,3 %. При непрямом сравнении упадацитиниб—тофаци-
тиниб при тех же условиях эффективность упадацитиниба выше таковой тофацитиниба на 57,7 %. Анализ влияния 
на бюджет показал, что при включении препарата упадацитиниб в перечни ЖНВЛП и ОНЛС и постепенном уве-
личении доли пациентов, получающих упадацитиниб вместо тофацитиниба и барицитиниба, в 1-й год до 15 %, во 
2-й год — 30 %, в 3-й год — 45 % для группы 2 318 пациентов за 3 года снижение нагрузки на бюджет составит 1,4 % 
или 62,8 млн руб. При обеспечении упадацитинибом 100 % пациентов с первого года нагрузка на бюджет за 3 года 
снизится на 4,7 % или на 213,1 млн руб. в сравнении с текущим режимом. Заключение. Препарат упадацитиниб при 
меньшей курсовой стоимости обладает большей эффективностью в отношении достижения клинической ремис-
сии, согласно показателю DAS28-CРБ (<2,6), в связи с чем его применение в условиях системы здравоохранения РФ 
для лечения пациентов с ревматоидным артритом, наряду с другими ингибиторами JAK, является фармакоэконо-
мически обоснованным и целесообразным.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; ремиссия; DAS28-CРБ; упадацитиниб; барицитиниб; тофацитиниб; 
адалимумаб; фармакоэкономика; анализ затраты—эффективность; анализ влияния на бюджет
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Pharmacoeconomic feasibility of using the drug upadacitinib in patients with rheumatoid arthritis in the healthcare 
system of the Russian Federation

Lila AM1, Zyryanov SK2, Dyakov IN3,4

1 — FSBSI «Research Institute of Rheumatology named aft er V.A. Nasonova», Russia, Moscow
2 — RUDN University, Russia, Moscow

3 — Non-profi t organization «Scientifi c and Practical Centre for rational pharmaceutical management and pharmacoeconomics 
problems», Russia, Moscow

4 — FSBSI «I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera», Russia, Moscow
Abstract. Aim. To assess the pharmacoeconomic feasibility of including the drug upadacitinib in restrictive lists and government 

funding programs to provide patients with rheumatoid arthritis. Materials and methods. Study Design — Retrospective Analysis 
of Literary Data. Pharmacoeconomic analysis methods — indirect comparison, clinical-economic analysis (cost-eff ectiveness 
analysis) using sensitivity analysis; budget impact analysis using sensitivity analysis. Data on the eff ectiveness of the analyzed 
drugs are taken from publications on clinical studies of the compared drugs; on the cost of drugs — the state register of marginal 
selling prices, data of the manufacturer’s company. Results. According to the results of indirect comparison, with respect to the 
frequency of achievement of the DAS28 test (CRP) <2.6, the eff ectiveness of the preparations tofacitinib and baricitinib does not 
signifi cantly diff er — OR = 1.275 (0.842; 1.931). At the same time, the preparation upadacitinib allows to achieve this indicator 
reliably more eff ective than the baricitinib — OR = 1.529 (1.021; 2.292) and tofacitinib — OR = 1.95 (1.285; 2.960). Costs for the 
use of upadacitinib against the background of methotrexate for 52 weeks will amount to 654 983.88 rubles, and will require 4.7 
% less costs than the use of tofacitinib or baricitinib against the background of the use of methotrexate (687 217.53 rubles). In an 
indirect comparison of upadacitinib-baricitinib through the general comparator adalimumab, the eff ectiveness of upadacitinib 
with respect to the frequency of achievement of DAS28-CRP <2.6 turned out to be higher than baricitinib per 32.3 %. With 
indirect comparison of upadacitinib-tofacitinib under the same conditions, the effi  ciency of upadacitinib is 57.7 % higher than 
that of tofacitinib. Analysis of the impact on the budget showed that with the inclusion of the drug upadacitinib in the lists of VED 
and ONLS and a gradual increase in the proportion of patients, receiving upadacitinib instead of tofacitinib and baricitinib in the 
1st year before 15 %, in the 2nd year — 30 %, in the 3rd year — 45 % for the group of 2.318 patients for 3 years, the reduction in 
the budget burden will be 1.4 % or 62.8 million rubles. With the provision of upadacitinib, 100 % of patients from the fi rst year, 
the budget burden for 3 years will decrease by 4.7 % or 213.1 million rubles in comparison with the current regime. Conclusion. 
Th e drug upadacitinib at a lower course cost has greater eff ectiveness in achieving clinical remission according to the indicator 
DAS28-CRP (<2.6), and therefore its use in the conditions of the healthcare system of the Russian Federation for the treatment of 
patients with rheumatoid arthritis is pharmacoeconomic and expedient.

Keywords: rheumatoid arthritis; remission; DAS28-CRP; upadacitinib; baricitinib; tofacitinib; adalimumab; 
pharmacoeconomics; cost-effectiveness analysis; budget impact analysis
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) является аутоиммун-
ным ревматическим заболеванием, для которого 
характерны прогрессирующая деструкция суставов 
и поражение внутренних органов [1, 2]. При неа-
декватной терапии больные РА быстро теряют тру-
доспособность (в 50 % случаев в течение первых 3—
5 лет от момента начала заболевания), а в среднем че-
рез 20 лет более 30 % пациентов становятся полными 
инвалидами. Неконтролируемое системное иммун-
ное воспаление приводит к снижению продолжи-
тельности жизни в первую очередь за счёт высокого 
риска развития коморбидных заболеваний (сердеч-
но-сосудистых, системного остеопороза, тяжёлых 
инфекций и др.) [3, 4].

Согласно клиническим рекомендациям по лече-
нию РА, основной целью терапии является дости-
жение ремиссии или низкой активности заболева-

ния (А;1a) [5—8]. Лечение РА следует основывать на 
стратегии «лечение до достижения цели» (англ. treat 
to target, T2T), которое включает следующие основ-
ные принципы: активное назначение противовоспа-
лительной терапии с момента постановки диагно-
за, тщательный контроль эффективности терапии 
(каждые 3 мес. до достижения ремиссии, каждые 
6 мес. после достижения ремиссии) с использованием 
объективных стандартизованных количественных 
методов, изменение схемы лечения при отсутствии 
приемлемого эффекта терапии [5, 6, 9, 10] (A;1).

Одной из групп препаратов, применяемых в на-
стоящее время при лечении РА являются препа-
раты-ингибиторы Янус-киназ (JAK). Семейство 
Янус-киназ (JAK-1, JAK-2, JAK-3 и тирозинкиназа 
2 — TYK-2), а также семейство STAT (англ. signal 
transducer and activator of transcription) факторов 
транскрипции играют ключевую роль в цитокин- 
опосредованном преобразовании внутриклеточных 
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сигналов [11, 12]. Активность Янус-киназ связана 
с активностью рецепторов ИЛ-2R, ИЛ-4R, ИЛ-7R, 
необходимых для активации Т-клеток. Мутации в 
JAK-3 приводят к тяжёлому Т-клеточно-опосредо-
ванному иммунодефициту. JAK также ассоцииро-
ваны с рецепторами ИЛ-6, INF-I, ИЛ-12 и др. Таким 
образом, ингибирование JAK-1 и JAK-3 (и в меньшей 
степени JAK-2 и TYK-2) оказывает противовоспали-
тельное и костно-протективное действие, о чём сви-
детельствуют исследования на модели грызунов [11].

В России зарегистрировано 3 препарата этой груп-
пы: тофацитиниб, барицитиниб и упадацитиниб. То-
фацитиниб включён в перечень ЖНВЛП с 25.12.2017 г. 
и в течение 2 лет был единственным препаратом этой 
группы, а 26.12.2019 г. в тот же перечень был включён 
и препарат барицитиниб. Таким образом, упадацити-
ниб остался единственным из зарегистрированных в 
РФ ингибиторов Янус-киназ не включённым в пере-
чень. При этом упадацитиниб также показал высокую 
эффективность в отношении достижения клиниче-
ской ремиссии у пациентов с РА [13]. Упадацитиниб 
является селективным обратимым ингибитором JAK-
1. При этом угнетение активности изоформы JAK-1 
на фоне упадацитиниба выражено сильнее по срав-
нению с JAK-2 и JAK-3. В исследованиях активности 
на культурах клеток с целью прогнозирования фар-
макодинамического ответа in vivo упадацитиниб де-
монстрировал селективность в отношении JAK-1 в 
50—70 раз выше, чем в отношении JAK-2, и более чем 
в 100 раз выше, чем в отношении JAK-3. Приём упа-
дацитиниба (в лекарственной форме с таблетирован-
ная форма с пролонгированным высвобождением) у 
здоровых добровольцев приводил к зависимому от 
дозы и концентрации ингибированию ИЛ-6-индуци-
рованного (JAK-1/JAK-2) фосфорилирования STAT3 
и ИЛ-7-индуцированного (JAK-1/JAK-3) фосфорили-
рования STAT5 в крови. Максимальное ингибирова-
ние наблюдалось через 1 ч после приёма препарата с 
возвращением значений показателей фосфорилиро-
вания до значений, близких к исходному уровню, по 
окончании применения препарата [14].

Согласно официальной инструкции по примене-
нию медицинского препарата, упадацитиниб приме-
няют для лечения ревматоидного артрита умеренной 
или высокой активности у взрослых пациентов [14]. 
Барицитиниб является селективным и обратимым 
ингибитором Янус-киназы 1 и 2 типа (JAK-1 и JAK-2). 
В исследованиях было показано, что барицитиниб ин-
гибирует активность JAK-1, JAK-2, тирозинкиназы-2 
и JAK-3 со значениями IC50 (концентрация полумак-
симального ингибирования) 5,9; 5,7; 53 и >400 нМ, 
соответственно [15]. Тофацитиниб представляет со-
бой селективный ингибитор семейства Янус-киназ, 
обладающий высокой селективностью в отношении 
прочих киназ генома человека. По результатам иссле-
дования киназ, тофацитиниб ингибирует JAK-1, 2, 3 и 
в меньшей степени — тирозинкиназу-2 [16].

Целью представленного анализа была оценка фар-
макоэкономической целесообразности включения 
препарата упадацитиниб в перечни лекарственных 
препаратов, финансируемых за счёт средств бюдже-
тов субъектов Российской Федерации для терапии 
пациентов с РА в условиях здравоохранения РФ.

Материалы и методы

Согласно проекту обновлённых клинических ре-
комендаций по лечению ревматоидного артрита, 
пациентам, не ответившим на лечение базисными 
противовоспалительными препаратами, рекомен-
дуется назначение генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП) или таргетных синтетиче-
ских базисных противовоспалительных препаратов 
(тсБПВП) — на данный момент — это класс инги-
биторов JAK [6]. Помимо упадацитиниба, в группу 
тсБПВП входят также препараты тофацитиниб и 
барицитиниб, все они представляют собой химиче-
ски синтезированные препараты, выпускаемые в ле-
карственных формах для ежедневного перорального 
приёма в амбулаторных условиях, в связи с чем от-
сутствует риск развития нейтрализующих антител. 
Считается, что терапия тсБПВП в отличии от терапии 
ГИБП ассоциируется с меньшим бременем на систе-
му здравоохранения. Препараты группы тсБПВП то-
фацитиниб и барицитиниб обладают сходным меха-
низмом действия с рассматриваемым лекарственным 
препаратом упадацитиниб, включены в перечень 
ЖНВЛП, применяются по тем же показаниям и в той 
же клинической ситуации, что и рассматриваемый 
препарат. Учитывая вышеизложенное, тофацитиниб 
и барицитиниб выбраны в качестве препаратов срав-
нения с рассматриваемым упадацитинибом.

Использование упадацитиниба в сравнении с то-
фацитинибом и барицитинибом оценивалось в ком-
бинации с метотрексатом для популяции пациентов с 
непереносимостью или отсутствием адекватного от-
вета на терапию одним или несколькими БПВП, кото-
рым может быть назначен препарат в соответствии с 
инструкцией по применению. Форма выпуска и режим 
применения сравниваемых препаратов приведены в 
табл. 1 и 2. Сравниваемые препараты предназначены 
для перорального применения и могут применяться 
пациентами вне медицинского учреждения.

Согласно требованиям к выбору препарата срав-
нения, для проведения сравнительного клинико-
экономического анализа, изложенным в Постановле-
нии Правительства РФ от 28.08.2014 г. № 871 (ред. 
от 20.11.2018 г.), из имеющихся альтернатив следует 
выбирать наиболее эффективный препарат, а при 
равной эффективности — наименее затратный [18]. 
В связи с этим сопоставляли стоимость и эффектив-
ность сравниваемых препаратов.

Наиболее значимым для системы здравоохране-
ния является достижение ремиссии заболевания. В 
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связи с этим при выборе критерия эффективности 
для непрямого сравнения было решено проводить 
выбор среди критериев, позволяющих оценить до-
стижение клинической ремиссии. Из перечисленных 
в табл. 3 к таким критериям относятся: SDAI (≤3,3), 
СDAI (≤2,8), DAS28-CРБ <2,6, DAS28-СОЭ <2,6 и 
Boolean ремиссия.

Согласно Российским клиническим рекоменда-
циям по лечению ревматоидного артрита [5, 6], ре-
комендациям Европейской противоревматической 
лиги (EULAR), Американской коллегии ревматоло-
гии (ACR) и Азиатско-тихоокеанской лиги ассоциа-
ций по ревматизму (APLAR) [7—9], целью лечения 
каждого пациента с ревматоидным артритом (РА) 
должно быть достижение устойчивой ремиссии или 
низкой активности заболевания, при этом следует 
использовать подход «лечение до достижения цели».

Достижение ремиссии как терапевтического ис-
хода ценно само по себе и приобретает ещё большую 
значимость, учитывая, что оно ассоциируется с вы-
раженным снижением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Снижение индекса активности РА 
(CDAI) на 10 пунктов ассоциируется с 21 % сниже-
нием сердечно-сосудистого риска [19, 20].

Согласно клиническим рекомендациям по ревма-
тоидному артриту 2018 г. [5], в качестве основного 
метода оценки активности воспаления при РА ре-
комендуется применять индекс DAS28 (англ. disease 
activity score). Ремиссию диагностируют при значе-
нии DAS28 <2,6.

Общепризнанный метод оценки эффективно-
сти терапии РА основан на оценке исходного ин-
декса DAS28 и динамики этого показателя на фоне 
терапии (критерии EULAR) [5]. Для оценки дости-
жения ремиссии могут использоваться индексы: 
DAS28-CРБ, DAS28-СОЭ, CDAI (англ. clinical disease 

activity index) — клинический индекс активности бо-
лезни, SDAI (англ. simplifi ed disease activity index) — 
упрощённый индекс активности болезни [5].

Было показано, что достижение ремиссии по 
индексам CDAI или DAS28-CРБ ассоциируется с 
улучшением качества жизни [21, 22], функциональ-
ного статуса [22], работоспособности [22, 23], сни-
жением потребности в оперативном лечении [24] 
и уменьшением прямых и непрямых медицинских 
расходов [22].

Учитывая приведённые выше данные, было при-
нято решение использовать в качестве критерия 
эффективности для проведения непрямого срав-
нения показатель DAS28-CРБ (<2,6), и в качестве 
единицы эффективности был выбран процент па-
циентов, достигших DAS28-CРБ (<2,6) через 1 год 
терапии. При проведении сравнения было сделано 
допущение, что исследования 48 и 52 недели явля-
ются сопоставимыми по длительности.

Для проведения сравнительной оценки был 
выполнен информационный поиск публикаций 
по результатам рандомизированных клинических 
исследований сравниваемых препаратов. Пря-
мые сравнения упадацитиниба с тофацитинибом 
и/или барицитинибом не проводились. В связи с 
чем в рамках проводимого анализа выполняли не-
прямое сравнение анализируемых лекарственных 
препаратов.

Согласно гипотезе исследования, сравниваемые 
лекарственные препараты применяются в комбина-
ции с метотрексатом при лечении активного ревма-
тоидного артрита у пациентов с неадекватным отве-
том на предшествующее лечение метотрексатом.

Временной горизонт анализа определяли исходя 
из продолжительности клинических исследований, 
использованных для проведения сравнения [13, 25, 

Таблица 1
Стоимость анализируемых препаратов

МНН Торговое 
название Упаковка Стоимость упаковки 

без НДС, руб.
Стоимость упаковки 

с НДС и ТН, руб.
Тофацитиниб Яквинус 5 мг, №56 40258,92 49590,13
Барицитиниб Олумиант 4 мг, №28 40258,92 49590,13
Упадацитиниб Ранвэк 15 мг, №28 38245,97 47110,62
Метотрексат — Раствор для инъекций 44,28* 54,55*

Примечание: * — медиана стоимости 1 мг для раствора для инъекций.

Таблица 2
Режим применения анализируемых препаратов

Препарат Режим дозирования
Тофацитиниб 5 мг 2 раза в сутки [16]
Барицитиниб 4 мг 1 раз в сутки [15]
Упадацитиниб 15 мг 1 раз в сутки [14]

Метотрексат Стартовая доза 7,5 мг 1 раз в неделю, максимальная доза — 25 мг 1 раз в неделю. 
Для расчётов использовали среднюю дозу для всех пациентов 15 мг 1 раз в неделю [17]
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26], который составил 52 недели (с учётом допуще-
ния, что результаты для препарата упадацитиниб, 
полученные за период 48 недель могут быть экстра-
полированы на период 52 недели).

Затраты на терапию пациентов рассчитывали 
с учётом режимов применения сравниваемых ле-
карственных препаратов. Стоимость препаратов 
сравнения была взята из ресурса Государственный 
реестр предельных отпускных цен (дата обращения 
25.01.2020 г.). Для препарата упадацитиниб исполь-
зовали цену, планируемую к регистрации (получена 
от компании производителя). Использовали цены 
без НДС и торговой надбавки. Стоимость анализи-
руемых препаратов и режимы дозирования сравни-
ваемых препаратов приведены в табл. 1 и 2. Затраты 
на сравниваемые препараты рассчитывали с учётом 
комбинации с метотрексатом.

Были отобраны сравнительные клинические ис-
следования применения сравниваемых препаратов в 
комбинации с метотрексатом против единого препа-
рата сравнения, проведённые на сходных популяци-
ях пациентов (пациенты с активным ревматоидным 
артритом с неадекватным ответом на предшествую-
щее лечение метотрексатом) с использованием оди-
наковых контрольных точек [13, 25, 26]. В табл. 3 
перечислены критерии эффективности, учтённые в 
указанных исследованиях, использованных при про-
ведении сравнения.

В рамках непрямого сравнения рассчитывали 
скорректированные значения эффективности для 
сравниваемых препаратов. Для этого использовали 
значения частоты достижения показателя DAS28-
CРБ (<2,6) для сравниваемых препаратов и едино-

го препарата сравнения, выраженные в процентах. 
Использовали значения показателей эффективно-
сти, представленные в клинических исследованиях 
с прямым сравнением анализируемых препаратов с 
общим препаратом сравнения (см. табл. 1 и 2) [13, 25, 
26]. Для проведения коррекции показателей эффек-
тивности сравниваемых препаратов рассчитывали 
коэффициент коррекции, который определяли как 
отношение среднего значения показателей эффек-
тивности препаратов сравнения к показателю эф-
фективности для препарата сравнения в каждом из 
сравнения. В каждом из непрямых сравнений в ка-
честве препарата сравнения выступал адалимумаб:

K1 = EfАдаСР / EfАда1;     K2 = EfАдаСР / EfАда2

где: K1 и K2 — коэффициенты коррекции для препа-
рата 1 и препарата 2;

 EfАда1 — значение показателя эффективности 
для единого компаратора (адалимумаба) в 
сравнении с препаратом 1 (по данным клиниче-
ского исследования);

 EfАда2 — значение показателя эффективности 
для единого компаратора (адалимумаба) в 
сравнении с препаратом 2 (по данным клиниче-
ского исследования);

 EfАдаСР — среднее значение показателей эффек-
тивности для единого компаратора в сравне-
ниях с препаратами 1 и 2.

Расчёт собственно скорректированных значений 
показателей эффективности проводили, умножая 
коэффициент коррекции на значение эффективно-
сти для сравниваемых препаратов:

Таблица 3
Критерии эффективности, учтённые в исследованиях, использованных в анализе [13, 25, 26]

Критерий
Fleischmann RM et al. 

(2019) [13] 
(упадацитиниб)

Fleischmann RM et al. 
(2017) [25] 

(тофацитиниб)

Taylor PC et al. 
(2017) [26] 

(барицитиниб)

Ответ 
по критериям ACR

ACR20 + + +
ACR50 + + +
ACR70 + + +

Низкая активность 
заболевания

DAS28-CРБ ≤3,2 + + +
DAS28-СОЭ ≤3,2 - + +

SDAI (≤11) + + +
СDAI (≤10) + + +

Клиническая 
ремиссия

DAS28-CРБ <2,6 + + +
DAS28-СОЭ <2,6 - + +

SDAI (≤3,3) + + +
СDAI (≤2,8) + + +

булево определение 
ремиссии + + +

Физическое 
функционирование HAQ-DI + + +
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Ef1корр = K1 Ef1; Ef2корр = K2 Ef2

 где: K1 и K2 — коэффициенты коррекции для препа-
рата 1 и препарата 2;

 Ef1корр — скорректированное значение показа-
теля эффективности для препарата 1;

 Ef2корр — скорректированное значение показа-
теля эффективности для препарата 2;

 Ef1 — значение показателя эффективности 
для препарата 1 (по данным клинического ис-
следования);

 Ef2 — значение показателя эффективности 
для препарата 2 (по данным клинического ис-
следования).

При проведении сравнения эффективности ана-
лизируемых препаратов использовали скорректи-
рованные значения эффективности для каждого 
непрямого сравнения. В качестве единого препара-
та сравнения использовали препарат адалимумаб, 
учитывая результаты приведённых выше исследо-
ваний [13, 25, 26]. Непрямое сравнение проводили 
с использованием программы Канадского агентства 
по лекарственным средствам и технологиям здра-
воохранения (англ. Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health, CADTH) Indirect treatment 
comparison (ITC) в соответствии с требованиями 
Методических рекомендаций по проведению непря-
мых сравнений лекарственных препаратов ФГБУ 
«ЦЭККМП» [27].

Для проведения непрямого сравнения рассчиты-
вали отношение шансов (англ. Odds Ratio, OR) для 
каждого прямого сравнения, затем проводили не-
прямое сравнение полученных значений OR:

  для непрямого сравнения упадацитиниб—ба-
рицитиниб OR определяли в направлении упа-
дацитиниб → адалимумаб → барицитиниб;

  для непрямого сравнения упадацитиниб—то-
фацитиниб OR определяли в направлении упа-
дацитиниб → адалимумаб → тофацитниб;

  для непрямого сравнения барицитиниб—то-
цацитиниб OR определяли в направлении ба-
рицитиниб → адалимумаб → тофацитиниб.

ОR рассчитывали по формуле, приведённой ниже:

Исход есть (1) Исход нет (2) Всего
Фактор риска 
есть (1) A B A + B

Фактора риска 
нет (0) C D C + D

Всего A + C B + D

где :   OR = (AD) / (BC)

95 % ДИ для рассчитанного OR определяли по 
формулам:

для верхней границы

для нижней границы

В приведённой выше формуле значения A и B со-
ответствовали числу пациентов, достигших целевого 
уровня DAS28-CРБ (<2,6), а значения С и D — числу 
пациентов, не достигших его. A и С представляли со-
бой значения для препарата 1, а B и D — для препара-
та 2. Результаты непрямого сравнения представляли 
в виде OR с 95 % ДИ.

Учитывая, что препарат упадацитиниб пока-
зал большую клиническую эффективность и имеет 
меньшую стоимость (см. результаты), чем препара-
ты сравнения, результаты клинико-экономического 
анализа представляли в виде разницы затрат и раз-
ницы клинической эффективности.

Анализ чувствительности результатов клини-
ко-экономического анализа проводили при много-
кратном изменении входных параметров — стоимо-
сти и эффективности препаратов сравнения.

Анализ влияния на бюджет проводили для тех же 
показаний и с использованием той же гипотезы, что 
и клинико-экономический анализ. Горизонт исследо-
вания составил 3 года. В открытом доступе данные 
о числе пациентов, соответствующих гипотезе иссле-
дования, в РФ отсутствуют. В то же время препараты 
тофацитиниб и барицитиниб в настоящее время в 
России применяются только для лечения пациентов с 
ревматоидным артритом. В связи с этим для расчёта 
размера целевой популяции было решено использо-
вать данные об объёмах закупок за счёт бюджетных 
средств препаратов тофацитиниб и барицитиниб. 
Число пациентов, обеспечиваемых терапией, рассчи-
тывали как отношение общего объёма закупленного 
препарата на потребность в препарате на 1 пациента 
за 1 год. Данные по объёму препаратов (число упако-
вок и дозировка), закупленных в 2019 г., были полу-
чены с официального портала государственных заку-
пок (дата обращения 10.02.2020) [28].

Расчёт проводили по следующей формуле:

N = (nуп Суп) / Dгод 
где: N — число пациентов (размер целевой группы);
 nуп — число упаковок, закупленных за счёт бюд-

жетных средств;
 Суп — количество препарата в упаковке (дози-

ровка * число таблеток);
 Dгод — потребность в препарате на 1 пациен-

та за 1 год. Результаты округляли вверх до це-
лых значений.

Текущая практика подразумевала применение у 
пациентов только барицитиниба и тофацитиниба. 
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При постепенной замене барицитиниба и тофацити-
ниба на упадацитиниб в первый год упадацитиниб 
будут получать 15 % пациентов, во второй 30 % и в 
3-й — 45 %. Изменение нагрузки на бюджет рассчи-
тывали, как разницу в нагрузке на бюджет при вклю-
чении препарата упадацитиниб в ЖНВЛП и замене 
(постепенной или полной с 1-го года) на него барици-
тиниба и тофацитиниба и нагрузки на бюджет при те-
кущем соотношении препаратов. При оценке затрат 
учитывали только прямые затраты на лекарственные 
препараты на применение препаратов сравнения и 
метотрексата с дисконтированием, начиная со второ-
го года, на 5 % в год. Поскольку курсовая стоимость 
препаратов барицитиниб и тофацитиниб одинако-
вая, затраты на оба эти препарата учитывали вместе.

Анализ чувствительности результатов анализа 
влияния на бюджет проводили при одновременном 
многократном изменении входных параметров — 
стоимости препаратов сравнения и размера целевой 
популяции, обеспечиваемых терапией.

Результаты
Непрямое сравнение, выбор препаратов сравнения 

и метода клинико-экономического анализа
Выбор критерия эффективности, использован-

ного для сравнения — DAS28-CРБ<2,6, был под-
робно обоснован в разделе «Материалы и методы». 
В табл. 4 приведены данные по частоте достижения 
этого показателя, полученные в клинических иссле-
дованиях, использованных в анализе. Учитывая эти 

данные для каждого сравнения, было рассчитано 
отношение шансов (OR) с 95 % ДИ (табл. 5).

Таблица 5
Рассчитанные (скорректированные) 

значения OR и 95 % ДИ

Сравнение OR
Нижняя 
граница 
95 % ДИ

Верхняя 
граница 
95 % ДИ

Упадацитиниб → 
адалимумаб 1,56 1,17 2,08

Барицитиниб → 
адалимумаб 1,04 0,78 1,38

Тофацитиниб → 
адалимумаб 0,8 0,59 1,08

Непрямые сравнения проводили с использова-
нием рассчитанных значений OR в направлениях: 
упадацитиниб → барицитиниб, упадацитиниб → то-
фацитиниб и барицитиниб → тофацитиниб. Резуль-
таты приведены в табл. 6.

Таблица 6
Результаты непрямого сравнения 

анализируемых препаратов OR и 95 % ДИ

Направление 
сравнения OR

Нижняя 
граница 
95 % ДИ

Верхняя 
граница 
95 % ДИ

Упадацитиниб → 
барицитиниб 1,529 1,021 2,292

Упадацитиниб → 
тофацитиниб 1,950 1,285 2,96

Барицитиниб → 
тофацитиниб. 1,275 0,842 1,931

Таблица 4
Частота достижения клинической ремиссии (DAS28-CРБ<2,6)

 при сравнении применения упадацитиниба и адалимумаба на фоне приёма метотрексата [13]
Сравнение упадацитиниб — адалимумаб [13]

Показатель
Упадацитиниб + метотрексат Адалимумаб + метотрексат

Число пациентов % Число пациентов %
Достигли DAS28-CРБ<2,6 247 38,00 92 28,00
Не достигли DAS28-CРБ<2,6 404 62,00 235 72,00
Всего 651 100 327 100

Сравнение барицитиниб — адалимумаб [26]

Показатель
Барицитиниб + метотрексат Адалимумаб + метотрексат

Число пациентов % Число пациентов %
Достигли DAS28-CРБ<2,6 195 40,00 129 39,00
Не достигли DAS28-CРБ<2,6 292 60,00 201 61,00
Всего 487 100 330 100

Сравнение тофацитиниб — адалимумаб [25]

Показатель
Тофацитиниб + метотрексат Адалимумаб + метотрексат

Число пациентов % Число пациентов %
Достигли DAS28-CРБ<2,6 114 30,32 136 35,23
Не достигли DAS28-CРБ<2,6 262 69,68 250 64,77
Всего 376 100 386 100
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Как видно из полученных данных по частоте до-
стижения критерия DAS28-CРБ<2,6, препарат упада-
цитиниб достоверно эффективнее препаратов бари-
цитиниб и тофацитиниб. В обоих случаях OR<1 и 95 
% ДИ не пересекает 1. В то же время, эффективность 
барицитиниба и тофацитиниба достоверно не раз-
личается: 95 % ДИ пересекает 1. В связи с этим было 
решено проводить сравнение как с барицитинибом, 
так и с тофацитинибом.

Клинико-экономический анализ
При оценке курсовой стоимости учитывали толь-

ко прямые лекарственные затраты на сравниваемые 
лекарственные препараты и метотрексат. Результа-
ты расчёта курсовой стоимости приведены в табл. 7. 
Как видно из представленных данных, комбинации 

барицитиниб+метотрексат и тофацитиниб+мето-
трексат имеют одинаковую курсовую стоимость, в то 
же время комбинация упадацитиниб+метотрексат 
имеет наименьшую курсовую стоимость и требу-
ет на 4,7 % или на 32 233,65 руб. на 1 пациента в год 
меньше затрат, чем препараты сравнения.

Второй показатель, рассчитываемый в рамках 
клинико-экономического анализа в случае, если рас-
сматриваемый препарат характеризуется большей 
эффективностью и меньшей стоимостью, чем препа-
раты сравнения — разница в эффективности срав-
ниваемых лекарственных препаратов. Для расчёта 
использовали скорректированные значения эффек-
тивности для сравниваемых препаратов, рассчитан-
ные как указано в разделе «Материалы и методы». 
Результаты представлены в табл. (8—10).

Таблица 7
Затраты на применение анализируемых препаратов при назначении на фоне метотрексата

Препараты Затраты на препарат 
в год, руб.

Затраты на метотрексат 
в год, руб.

Суммарные
затраты в год, руб. Разница затрат

Сравнение упадацитиниб — тофацитиниб
Тофацитиниб 644 671,72 42 545,81 687 217,53

-32 233,65 -4,7 %
Упадацитиниб 612 438,07 42 545,81 654 983,88

Сравнение барицитиниб — тофацитиниб
Барицитиниб 644 671,72 42 545,81 687 217,53

-32 233,65 -4,7 %
Упадацитиниб 612 438,07 42 545,81 654 983,88

Таблица 8
Расчёт скорректированных значений эффективности (достижение DAS28(CRP)<2,6) при непрямом сравнении 

упадацитиниба и барицитиниба через единый препарат сравнения адалимумаб

Препарат Исходные 
значения, %

Корректирующие коэффициенты, рассчитанные 
по значениям эффективности на основе единого 

препарата сравнения (адалимумаба)

Скорректированные 
значения критерия 
эффективности, %

Fleischmann RM et al. (2019) [13]
Упадацитиниб 38,00

1,20
45,46

Адалимумаб 28,00 33,50
Taylor PC et al. (2017) [26]

Барицитиниб 40,00
0,86

34,36
Адалимумаб 39,00 33,50

Таблица 9
Расчёт скорректированных значений эффективности (достижение DAS28(CRP)<2,6) 

при непрямом сравнении упадацитиниба и тофацитиниба через единый препарат сравнения адалимумаб

Препарат Исходные 
значения, %

Корректирующие коэффициенты, рассчитанные 
по значениям эффективности на основе единого 

препарата сравнения (адалимумаба)
Скорректированные 

значения, %

Fleischmann RM et al. (2019) [13]
Упадацитиниб 38,0

1,13
42,9

Адалимумаб 28,0 31,6
Fleischmann R et al. (2017) [25]

Тофацитиниб 30,3
0,90

27,2
Адалимумаб 35,2 31,6
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Как видно из приведённых данных в отношении 
критерия эффективности (процента пациентов, до-
стигших показателя DAS28-CРБ<2,6), препарат упа-
дацитиниб на 32,3 % эффективнее барицитиниба и 
на 57,7 % эффективнее тофацитиниба.

Результаты анализа чувствительности оказались 
неустойчивы к колебаниям стоимости сравнивае-
мых препаратов. При этом анализ чувствительности 
в отношении изменения эффективности показал, 
что при сравнении упадацитиниба с барицитини-
бом полученные результаты устойчивы к односто-
роннему снижению эффективности упадацитиниба 
на 20 %, одностороннему повышению эффективно-
сти барицитиниба на 30 % и одновременному сни-
жению эффективности упадацитиниба на 10 % и 
повышению эффективности барицитиниба на 10 %; 
при сравнении упадацитиниба с тофацитинибом по-
лученные результаты устойчивы к одностороннему 
снижению эффективности упадацитиниба на 30 %, 
одностороннему повышению эффективности бари-
цитиниба на 50 % и одновременному снижению эф-
фективности упадацитиниба на 20 % и повышению 
эффективности барицитиниба на 20 %.

Анализ влияния на бюджет
Размер целевой группы рассчитывали, как ука-

зано в разделе «Методика анализа влияния на бюд-
жет». Данные по объёму закупленных препаратов 
были получены из базы данных Единой системы 
государственных закупок [28]. Согласно этим дан-
ным, за 2019 г. в РФ закупался преимущественно то-
фацитиниб (табл. 11). В этой же таблице приведены 
результаты расчёта числа пациентов, которых мож-
но обеспечить терапией закупленным количеством 
препаратов.

Анализ влияния на бюджет проводился для 3 сце-
нариев:
1) при текущем соотношении доли пациентов, полу-

чающих ингибиторы JAK;
2) при постепенном увеличении доли пациентов, 

получающих упадацитиниб по 15 % в год;
3) при обеспечении всех пациентов упадацитини-

бом вместо барицитиниба и тофацитиниба с пер-
вого года.

При постепенном увеличении доли пациентов, 
получающих упадацитиниб, было сделано допуще-
ние, что пропорция пациентов, получавших барици-
тиниб и тофацитиниб будет сохраняться.

Результаты расчёта влияния на бюджет приведе-
ны в табл. 12—14. В табл. 15 представлен расчёт из-
менения нагрузки на бюджет при применении упа-
дацитиниба вместо других ингибиторов JAK. Как 
видно из результатов расчётов, обеспечение паци-
ентов упадацитинибом, вместо применяемых в на-
стоящее время ингибиторов JAK, позволит снизить 
нагрузку на бюджет. При включении препарата упа-
дацитиниб в перечни ЖНВЛП и ОНЛС и постепен-
ном увеличении доли пациентов, получающих упа-
дацитиниб вместо тофацитиниба и барицитиниба 
снижение составит в 1-й год — 15 %, во 2-й год — 
30 %, в 3-й год — 45 %. Для группы 2 318 пациентов за 
3 года снижение нагрузки на бюджет составит 1,4 % 
или 62,8 млн руб. При обеспечении упадацитинибом 
100 % пациентов с первого года нагрузка на бюджет 
за 3 года снизится на 4,7 % или на 213,1 млн руб. в 
сравнении с текущим режимом.

Анализ чувствительности результатов анализа 
влияния на бюджет показал, что снижение стои-
мости упадацитиниба позволит добиться большей 
экономии бюджетных средств, однако повышение 
стоимости на 10 % нивелирует рассчитанные значе-
ния снижения нагрузки на бюджет. При увеличении 
размера популяции пациентов, получающих ингиби-
торы JAK на 50 %, полная замена ингибиторов JAK 
на упадацитиниб приведёт к снижению нагрузки на 
бюджет на 319,7 млн руб. Сокращение целевой попу-
ляции на 50 % при полной замене ингибиторов JAK 
на упадацитиниб приведёт к снижению нагрузки на 
бюджет на 106,6 млн руб.

Заключение

Применение ингибиторов Янус-киназ при рев-
матоидном артрите является общепринятой клини-
ческой практикой, при этом наряду с клиническими 
показаниями учитывается и их фармакоэкономи-
ческая характеристика. Установлено, что стоимость 
года терапии пациентов с РА упадацитинибом в ком-

Таблица 10
Разница в эффективности сравниваемых препаратов

Препараты Эффективность препарата 
(скорректированные значения), %

Разница затрат, %
Абсолютные значения Относительные значения

Сравнение упадацитиниб—барицитиниб
Упадацитиниб 45,5

11,1 32,3
Барицитиниб 34,4

Сравнение упадацитиниб—тофацитиниб
Упадацитиниб 42,9

15,7 57,7
Тофацитиниб 27,2
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Таблица 11
Количество препаратов ингибиторов JAK, закупленных в 2019 г. и число пациентов, 

которых можно обеспечить таким объёмом препаратов

Препарат Дозировка № Число закупленных упаковок 
в 2019 г.

Годовая потребность 
в препарате, мг

Число 
пациентов

Тофацитиниб 10 мг 56 73
3 640 2 310

Тофацитиниб 5 мг 56 14 943
Барицитиниб 4 мг 28 40 1 456 8
Суммарно 2 318

Таблица 12
Анализ влияния на бюджет при текущем соотношении ингибиторов JAK

Период
% 

пациентов 
на УПА

Число пациентов, получающих 
сравниваемые препараты 

в комбинации с МЕТ
Затраты, млн руб.

УПА ТОФ БАР МЕТ УПА ТОФ БАР Суммарно
Год 1 0 0 2 310 8 98,6 0,0 1 489,2 5,2 1 593,0
Год 2 0 0 2 310 8 93,7 0,0 1 414,7 5,2 1 513,6
Год 3 0 0 2 310 8 89,0 0,0 1 344,0 5,2 1 438,2
Суммарно 
за 3 года —    281,3 0,0 4 247,9 15,5 4 544,7

Примечания: УПА — упадацитиниб; ТОФ — тофацитиниб; БАР — барицитиниб; МЕТ — метотрексат.

Таблица 13
Анализ влияния на бюджет при постепенном увеличении доли упадацитиниба по 15 % в год

Период
% 

пациентов 
на УПА

Число пациентов, получающих 
сравниваемые препараты 

в комбинации с МЕТ
Затраты, млн руб.

УПА ТОФ БАР МЕТ УПА ТОФ БАР Суммарно
Год 1 15 348 1 964 6 98,6 213,1 1 266,1 3,9 1 581,8
Год 2 30 696 1 617 5 93,7 404,9 990,3 3,2 1 492,2
Год 3 45 1 043 1 271 4 89,0 576,5 739,5 2,6 1 407,6
Суммарно 
за 3 года — 281,3 1 194,6 2 995,9 9,7 4 481,5

Примечания: УПА — упадацитиниб; ТОФ — тофацитиниб; БАР — барицитиниб; МЕТ — метотрексат.

Таблица 14
Анализ влияния на бюджет при обеспечении 100 % пациентов упадацитинибом 

вместо тофацитиниба и барицитиниба с первого года

Период
% 

пациентов 
на УПА

Число пациентов, получающих 
сравниваемые препараты 

в комбинации с МЕТ
Затраты, млн руб.

УПА ТОФ БАР МЕТ УПА ТОФ БАР Суммарно
Год 1 100 2 318 0 0 98,6 1 419,6 0,0 0,0 1 518,3
Год 2 100 2 318 0 0 93,7 1 348,6 0,0 0,0 1 442,3
Год 3 100 2 318 0 0 89,0 1 281,2 0,0 0,0 1 370,2
Суммарно 
за 3 года  —    281,3 4 049,5 0,0 0,0 4 330,8

Примечания: УПА — упадацитиниб; ТОФ — тофацитиниб; БАР — барицитиниб; МЕТ — метотрексат.
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бинации с метотрексатом на 4,7 % ниже стоимости 
года терапии тофацитинибом или барицитинибом 
в сочетании с метотрексатом. Поскольку упадаци-
тиниб при меньшей курсовой стоимости обладает 
большей эффективностью в отношении достижения 
клинической ремиссии согласно показателю DAS28-
CРБ (<2,6), то включение препарата упадацитиниб 
в ограничительные перечни и программы государ-
ственного финансирования для лечения пациентов с 

ревматоидным артритом является фармакоэкономи-
чески обоснованным и целесообразным.
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Прагматические клинические исследования
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Аннотация. Прагматические исследования позволяют объединить преимущества наблюдательного исследования в 
реальной клинической практике с научной строгостью рандомизированного клинического исследования (РКИ) и тем 
самым дать более эффективные ответы на вопросы реальной клинической практики. Цель. Оценка различий в проведе-
нии классических РКИ и прагматических клинических исследований (ПКИ), а также анализ особенностей, касающихся 
их проведения на разных этапах. Методология. Проведён анализ ряда публикаций в период с 1999 по 2017 гг. на предмет 
выявления данных, посвящённых ПКИ. Результаты. В проведении классических РКИ и ПКИ имеются существенные 
различия. Прежде всего, в ПКИ используют более гибкие критерии включения и отличается подход к выбору центра 
исследования. Также процедура получения информированного согласия имеет существенные отличия от таковой при 
классическом РКИ; предложены альтернативные варианты, однако единый подход пока не выработан. При проведении 
ПКИ требуются минимальные вмешательства монитора в рутинную медицинскую практику, что, однако, может приве-
сти к нарушению сбора отчётности. Вариантом решения может стать удалённый сбор данных. Выводы. ПКИ представ-
ляют собой огромный потенциал для исследования эффективности лекарственных препаратов в условиях реальной 
клинической практики. Однако, несмотря на значительное увеличение количества таких исследований, всё ещё суще-
ствует достаточное количество моментов, требующих урегулирования.

Ключевые слова: клинические исследования; прагматические клинические исследования; реальная клиническая 
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the scientifi c rigor of randomized clinical trials (RCTs), and thereby provide more eff ective answers to questions of real-world 
evidence. Aim. Assessment of diff erences in conducting RCTs and PCTs, as well as analysis of the features related to conducting 
PCTs at diff erent stages. Methods. An analysis of publications in the period from 1999 to 2017 was conducted to identify data on 
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ria and diff er in the approach to choosing an investigator’s site. Also, the procedure for obtaining informed consent has signifi cant 
diff erences from that of classical RCTs; alternative options are proposed but a unifi ed approach has not yet been developed. When 
conducting PCTs, monitor intervention should be minimal in order not to interfere in the routine therapy, which, however, can 
lead to a violation of reporting. A possible solution may be remote data collection. Conclusion. PCTs represent a huge potential 
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Актуальность

Рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) проводят с середины прошлого века, и их роль 
в современной медицине сложно переоценить. Осно-
вываясь на данных классического РКИ, под которым 

подразумевается двойное слепое рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое исследование, можно 
судить о действенности (англ. effi  cacy) лекарственно-
го препарата (ЛП). Данный вид исследований чаще 
всего используют при проведении предрегистраци-
онных интервенционных клинических исследова-
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ний [1]. Однако, даже если данные, полученные в 
ходе качественно проведённого РКИ, валидны, это 
не гарантирует получения такого же результата у па-
циентов, не соответствующих субъектам, подобран-
ным по строгим критериям для участия в исследова-
нии. В связи с этим, существует всё больше запросов 
на получение информации об эффективности ЛП 
в условиях реальной клинической практики (англ. 
Real-World Data, RWD).

Одно из определений RWD — «данные, относя-
щиеся к системе здравоохранения, которые соби-
рают из различных источников вне рамок предре-
гистрационных рандомизированных клинических 
исследований» [2].

После анализа таких данных получают доказа-
тельства реального мира (англ. Real-World Evidence, 
RWE), с получением данных об эффективности 
(англ. eff ectiveness) [3].

В медицинском сообществе сложилось мнение, 
что основным источником данных RWD являются 
наблюдательные исследования [2, 4]. Как классиче-
ское РКИ, так и наблюдательные исследования име-
ют ограничения в предоставлении данных о сравни-
тельной эффективности ЛП.

Недавнее метаэпидемиологическое исследова-
ние показало, что после проведённого РКИ можно 
получить совершенно разные ответы на одни и те 
же клинические вопросы в результате рутинного 
сбора данных о состоянии здоровья, что, несмо-
тря на трудности в устранении статистических по-
грешностей, может привести к переоценке эффекта 
лечения [5]. Также при проведении РКИ минусом 
является исследование ограниченных групп насе-
ления в строго подобранных и контролируемых 
условиях, оптимизированных для демонстрации 
действия ЛП [6].

В случае с наблюдательными исследованиями 
нельзя исключить наличие систематических ошибок 
(англ. bias), особенно, касающихся несопоставимо-
сти между группами пациентов [5].

Необходимо отметить, что в настоящий момент 
огромное количество данных о состоянии здоровья 
пациентов хранится на компьютерах, мобильных 
устройствах и других гаджетах. Эти данные могли 
бы быть полезны, чтобы лучше спланировать прове-
дение клинических исследований.

Многими экспертами в качестве дополнительно-
го источника данных о RWD предлагается рассма-
тривать прагматические клинические исследования 
(ПКИ, англ. pragmatic clinical trials), которые позво-
ляют объединить преимущества наблюдательного 
исследования в реальной клинической практике с 
научной строгостью рандомизированного клиниче-
ского исследования, и тем самым более точно отве-
тить на вопросы реальной клинической практики.

Цель: анализ особенностей проведения прагма-
тических клинических исследования.

Методология

Был проведён систематический анализ данных 
литературы в период с 1967 по 2019 гг. на предмет 
выявления информации, посвящённой ПКИ. В ходе 
проведения поискового анализа использовали сле-
дующие критерии включения и исключения.

Критерии включения: в анализ вошли публика-
ции, в которых описывали исследования по эффек-
тивности, сравнительной эффективности (наблюда-
тельные исследования, прагматические клинические 
исследования).

Критерии исключения: в анализ не вошли кли-
нические исследования, посвящённые обсуждению 
действенности и сравнительной действенности.

Ключевые слова поиска: клинические исследова-
ния; прагматические клинические исследования; ре-
альная клиническая практика; исследования сравни-
тельной эффективности.

Результаты

История. Впервые прагматические клинические 
исследования были предложены и описаны Schwartz 
D. и Lellouch J. в 1967 году [7]. В этой статье авторы 
представили два сценария испытаний по борьбе с 
раком, в которых исследовали лекарственный пре-
парат, повышающий чувствительность к радиоте-
рапии. Предположив, что ЛП следует вводить на 
протяжении 30 дней до радиотерапии, группы срав-
нения можно было сформировать двумя способами, 
которые представлены на рис. 1.

Как видно из данных, представленных на рис. 1, 
чтобы при наблюдательном исследовании лучевая 
терапия проводилась в одно и то же время в каждой 
группе, в группе сравнения (Группа Б) лучевой тера-
пии предшествует «пустой» период в 30 дней (приём 
препарата и другие вмешательства не осуществля-
ются). Во втором случае (прагматическое исследо-
вание) лучевая терапия Группы Б могла быть начата 
одновременно с приёмом лекарственного препара-
та Группой А. Ни один из этих вариантов процедур 
нельзя было назвать «лучшим» по отношению к дру-
гому. Первый (наблюдательное исследование) позво-
лял сравнивать две группы, которые похожи с точки 
зрения лучевой терапии и которые отличались толь-
ко наличием или отсутствием ЛП. Была проведена 
оценка сенсибилизирующего действия лекарствен-
ного препарата. Вторая процедура (прагматическое 
исследование) позволила сравнить две процедуры в 
тех условиях, в которых они наиболее вероятно бу-
дут применяться на практике. Таким образом, это 
два абсолютно разных подхода к исследованию ЛП.

CONSORT. По мере роста количества клиниче-
ских исследований также возросла необходимость 
обеспечения чёткого представления результатов. 
Для достижения этой цели были созданы Единые 
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стандарты представления результатов исследова-
ний (англ. Consolidated Standards of Reporting Trials, 
CONSORT) и выпущен контрольный лист CONSORT, 
состоящий из 22 пунктов. В 2008 году было выпу-
щено расширение заявления CONSORT для праг-
матических клинических исследований, которое не 
изменило основные пункты контрольного листа, 
однако внесло дополнения в 8 из них [8]. Расшире-
ния затронули такие пункты, как: исходные данные, 
участники исследования, вмешательства, результа-
ты, размер выборки, ослепление, набор участников и 
обобщение результатов. Для каждого из восьми пун-
ктов представлены стандартный текст CONSORT и 
дополнительные указания, пример хорошей отчёт-
ности по данному пункту и объяснение проблем. 
Важно отметить, что эти предложения следует рас-
сматривать как дополнение к общим указаниям в ос-
новном пояснительном документе CONSORT и, при 
необходимости, к другим указаниям CONSORT. Эти 
расширения представлены вместе с иллюстративны-
ми примерами отчётности и объяснением каждого 
расширения.

Колесо PRECIS-2. При планировании проведе-
ния исследования сравнительной эффективности 
существующей методологии или лекарственного 
препарата следует сделать выбор в пользу прагмати-
ческого или наблюдательного подхода, поскольку они 
представляют собой две противоположные стороны 
одного континуума. С этой целью в 2005—2008 гг. ко-
манда из 25 международных экспертов и методистов 
разработала инструмент PRECIS (англ. Pragmatic-
Explanatory Continuum Indicator Summary) [9]. Далее 
первоначальная версия была усовершенствована, 
чтобы на этапе разработки исследований выбрать 
наиболее верный подход в соответствии с планируе-
мой целью. Так, разработчиками было представлено 
«колесо» PRECIS-2 (рис. 2).

Как видно из данных, представленных на рис. 2, 
представлен инструмент, который поможет вы-
брать наиболее соответствующий целям исследо-
вания подход. Модель (колесо) PRECIS-2 имеет 
9 пунктов, каждый из которых оценивается по пяти-
балльной шкале, где 1 — «очень наблюдательные», 
идеальные условия, а 5 — «очень прагматичные ус-
ловия», соответствующие реальной клинической 
практике. Целью «очень прагматичного» подхода в 
данном случае считается максимальное применение 
вмешательства для обычной помощи в реальной 
клинической практике и его эффективность, в то 
время как «очень наблюдательный» подход демон-
стрирует эффект вмешательства с помощью ожи-
даемого механизма, однако вопросу о том, будет 
ли этот результат достигнут в реальных условиях, 
уделяется минимальное внимание. К примеру, при 
выборе центра проведения исследования обычные 
стационары, осуществляющие рутинную медицин-
скую деятельность, будут соответствовать 5 баллам 
(прагматичный подход), в то время как специали-
зированные для проведения исследований центры 
наберут 1 балл. Таким образом, используя это коле-
со решений, исследователям и клиницистам будет 
легче понять, соответствуют ли проектные реше-
ния их предполагаемому назначению.

Отличия в проведении ПКИ от классического 
РКИ. В табл. 1 суммированы и представлены основ-
ные отличия классического РКИ от прагматического.

При проведении ПКИ и РКИ есть существенные 
различия в методологии. В первую очередь, в ПКИ 
исследование осуществляется квалифицированны-
ми врачами, которые, однако, могут не иметь опыта 
в клинических исследованиях. При этом исследуется 
обширная группа пациентов, многие из которых не 
попали бы в РКИ в связи со строгими критериями 
включения. Таким образом, эти исследования могут 

Рис. 1. Наблюдательный и прагматический подход в исследованиях [4]

Группа А 30 дней

30 дней

Наблюдательное

 — Лучевая терапия  — Приём препарата

Прагматическое

30 дней

Группа В
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помочь выяснить эффективность ЛП, например, у 
пожилых пациентов.

Несмотря на очевидные преимущества в получе-
нии реальных данных при проведении ПКИ, суще-
ствуют определённые ограничения, которые необхо-
димо разрешить.

Выбор центра исследования и протокола. Од-
ним из серьёзных моментов при планировании ПКИ 
является выбор центра. Так, пациенты, которые ре-
гистрируются в одном центре, где планируется ис-
следование, могут параллельно получать помощь и 

наблюдаться в других медицинских организациях, 
включая стационары, специализированные учреж-
дения и амбулаторное звено. Это поднимает вопрос 
о необходимости качественного сбора всех соответ-
ствующих источников данных для получения пол-
ноценной информации о состоянии здоровья па-
циента [11]. При планировании ПКИ необходимым 
является участие гетерогенных центров, чтобы в ис-
следовании приняли участие различные группы па-
циентов, и результаты были более представительны. 
Ещё одним важным вопросом до начала исследова-

Рис. 2. Модель (колесо) PRECIS-2 [10]

Таблица 1
Отличия классического рандомизированного клинического исследования 

от прагматического клинического исследования

Характеристика Классическое рандомизированное 
клиническое исследование

Прагматическое клиническое 
исследование

Условия проведения Исследовательский центр Медицинское учреждение

Набор пациентов По строгим критериям В условиях реальной клинической 
практики

Протокол исследования Строгий Гибкий
Критерии включения Узкие Широкие
Рандомизация + +
Опыт врачей 
в проведении исследований Обязателен Не обязателен

Информированное согласие Обязательно, 
стандартная утверждённая форма

Возможно использовать 
упрощённую форму

Сбор данных 
о нежелательных реакциях Стандартная форма отчётности Различные источники, 

форма отчётности гибкая

Критерии включения
Кто может участвовать 

в КИ?

Условия проведения
Где проводится 

испытание?

Организация
Какой опыт и ресурсы 

необходимы для проведения 
вмешательства?

1

2

3

4

Набор пациентов
Как происходит набор 

участников в КИ?

Первичный анализ
В какой степени 

все данные включены?

Первичные конечные 
тоочки

Насколько этот исход 
важен для участников 

испытания?

Последующее наблюдение
Насколько внимательно 

отслеживаются участники?

Гибкость в отношении 
приверженности

Какие меры принимаются 
для обеспечения 

приверженности вмешательства?

Гибкость в осуществлении 
вмешательства

Как следует проводить 
вмешательство?

5
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ния является разработка протокола с учётом рутин-
ной клинической практики, чтобы минимизировать 
вмешательства в ход рутинного лечебного процесса 
для наибольшей достоверности данных. Решить эту 
проблему можно путём привлечения врачей и пер-
сонала на ранней стадии разработки протокола [12].

Включение пациентов в исследование. Для 
включения пациента в классическое РКИ существу-
ют строгие критерии отбора. Однако эти пациенты 
могут быть несопоставимы с пациентами из «реаль-
ного мира», у которых присутствуют коморбидные 
патологии, тяжёлое течение заболевания, а также 
различные факторы риска [13]. С целью получения 
данных об эффекте исследуемого ЛП на более ши-
рокой популяции, в ПКИ используют более мягкие 
критерии включения. Количество критериев исклю-
чения желательно свести к минимуму. Однако, как 
и в других исследованиях, пациенты с абсолютными 
противопоказаниями не включаются в исследова-
ние. Традиционно возникают сложности с участием 
уязвимой группы населения. Однако принадлеж-
ность к таковой не должна являться критерием ис-
ключения. С учётом факта исследования уже заре-
гистрированного лекарственного препарата в ПКИ 
допускают участие таких пациентов с условием пре-
доставления дополнительных мер защиты [14].

Уязвимые группы традиционно исключаются из 
предрегистрационных клинических исследований, 
поскольку они в меньшей степени способны за-
щищать свои собственные интересы. Тем не менее, 
систематическое исключение из ПКИ препятствует 
нашему пониманию реальных преимуществ и вре-
да лекарственных препаратов, используемых этими 
группами.

Принадлежность к уязвимому населению сама по 
себе не должна быть критерием исключения из ПКИ, 
чтобы обеспечить равный доступ к знаниям, полу-
ченным в результате исследований. Предоставление 
этим группам возможности участвовать в ПКИ с по-
мощью новых вмешательств даёт дополнительную 
выгоду от доступа к потенциально выгодному лече-
нию. В настоящее время поощряется ответственное 
включение уязвимых лиц в ПКИ, если дополнитель-
ная защита обеспечивается там, где это считается 
необходимым, исходя из ожидаемых рисков, послед-
ствий и характеристик населения [14, 15].

Рандомизация. Значительным отличием ПКИ 
от классического РКИ является и процедура ран-
домизации. Распределение пациентов в ПКИ осу-
ществляется лечащим врачом (по возрастной груп-
пе, социальным признакам и так далее), а пациент 
обладает информацией о том, какой лекарственный 
препарат он принимает, или какое вмешательство 
осуществляется. Связанные с лечением процедуры 
исследования в ПКИ не должны менять рутинную 
медицинскую практику, поэтому решения о выборе 
дозировки ЛП, совместном вмешательстве и лече-

нии нежелательных явлений оставляют на усмотре-
ние лечащего врача [16, 17]. Плацебо и другие мето-
ды ослепления пациентов и врачей для назначенной 
группы лечения, как правило, в ПКИ не используют-
ся, поскольку знание применяемого вмешательства, 
а также ожидания или изменения поведения, свя-
занные с этими знаниями, являются частью эффекта 
лечения в реальной жизни. Кроме того, любые меры, 
принимаемые для содействия соблюдению режима 
лечения, должны отражать рутинную медицинскую 
практику [10, 17].

Дизайн, где пациенты не имеют возможности 
выбрать предпочтительное вмешательство, часто 
рассматривается как барьер для участия в испыта-
ниях [18], поэтому были предложены модификации 
процесса рандомизации. Одной из таких стал ди-
зайн Зелена (предложен статистиком Высшей шко-
лы здравоохранения Гарварда Марвином Зеленом). В 
этой схеме пациенты рандомизируются либо в груп-
пу лечения, либо в контрольную группу прежде, чем 
дать информированное согласие. Поскольку группа, 
к которой относится данный пациент, известна, со-
гласие может быть получено условно. Другим мето-
дом выступает кластерная рандомизация, предусма-
тривающая назначение одинакового вмешательства 
определённой группе участников.

Информированное согласие. Одним из пунктов, 
ограничивающих участие пациента в ПКИ, явля-
ется обширная и длительная процедура информи-
рованного согласия. При планировании таких ис-
следований необходимо учитывать ограниченное 
количество визитов пациента в центр, что делает 
трудным проведение традиционной процедуры в 
условиях реальной медицинской практики. Также, в 
связи с ограниченным временем на приём пациента 
врачу представляется затруднительным длительное 
информирование пациента. Вышеперечисленное 
может привести к меньшему числу включённых па-
циентов в планируемое исследование, и менее ре-
презентативной выборке [19]. Учитывая это, был 
предложен ряд альтернатив для традиционного ин-
формированного согласия при проведении ПКИ, в 
которых сравниваются доказавшие свою действен-
ность методы [20].

Интегрированное согласие. Модель предполагает 
обсуждение с пациентом предлагаемой терапии, су-
ществующих альтернатив, использование рандоми-
зации, а также потенциальный вред и преимущества 
сравниваемого лечения [21]. Согласие пациента мо-
жет быть получено устно или письменно. Врач до-
кументирует беседу и её результаты в электронную 
медицинскую карту (ЭМК).

Таргетированное согласие. Такая форма пред-
лагается для сведения к минимуму вмешательства 
в реальную медицинскую практику при сравнении 
известных методов лечения [22]. Пациенту предла-
гается письменная форма согласия с указанием сле-
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дующих данных: процедура и продолжительность 
исследования, инструкции по приёму ЛП, доступ-
ность исследуемого лечения для пациента вне рамок 
исследования, меры конфиденциальности, контакт-
ная информация и заявление об отказе от участия в 
исследовании в любое время без последствий. Раз-
ница с интегрированным согласием заключается в 
отсутствии информации о рандомизации [23].

Освещаемый подход. В этом случае использу-
ются общие уведомления, размещаемые на видных 
местах, информирующие пациентов о том, что они 
могут участвовать в сравнительных исследованиях 
эффективности со стандартными известными вме-
шательствами. Далее пациент сам может выразить 
желание об участии без явной процедуры письмен-
ного согласия, с учётом наличия минимальных ри-
сков и информирования пациентов о возможном 
проведении в структуре здравоохранения интегри-
рованных в практику исследований [24].

Отказ от согласия. В этом случае участники не 
проинформированы об исследовании и не прини-
мают активного решения относительно участия. Те-
оретически такой вариант возможен для тех ПКИ, 
в которых все виды лечения, предлагаемые в ис-
следовании, могут быть предложены за пределами 
испытания без специального информированного 
согласия, при этом лечение не связано с более чем 
минимальным дополнительным риском по сравне-
нию с любой из альтернатив [25].

Отслеживание нежелательных лекарственных 
реакций. В ПКИ количество визитов пациента в 
центр и структурированный сбор данных сведены 
к минимуму, с целью минимизации вмешательства 
в рутинную медицинскую практику. Порядок отчёт-
ности о нежелательных явлениях (НЯ) и нежелатель-
ных лекарственных реакциях (НР) может оказать 
сильное вмешательство в этот процесс. В случае с 
прагматическими, порядок сбора отчётности может 
нарушаться, вследствие редкого посещения пациен-
тов исследовательского центра. Также возникшая НР 
может привести к госпитализации пациента в дру-
гую клинику или обращению к другому специалисту, 
не связанному с исследовательским центром [26]. 
Поскольку в ПКИ задействованы врачи, которые мо-
гут не иметь опыта участия в исследованиях, у них 
может не быть опыта заполнения отчётности о НЯ, 
а также у них может быть недостаточная квалифи-
кация, чтобы связать возникновение НЯ с приёмом 
ЛП [27]. Решением в данном случае может стать при-
менение ЭМК, однако данные системы должны быть 
валидированы для использования в исследовании 
[28]. Изменениям подвержен и традиционный под-
ход к мониторингу клинического исследования. С 
учётом более широких критериев включения, число 
пациентов с рисками возрастает, однако частые ви-
зиты монитора нарушают рутинный медицинский 
процесс. Также мониторы могут не иметь полного 

доступа к ЭМК, что затруднит сбор данных. Вари-
антами решения данной проблемы может стать уда-
лённый сбор данных, что избавит от необходимости 
регулярного посещения исследовательского центра 
[29]. Помимо этого, на этапе разработки протокола 
конкретного ПКИ требуется решить, какие данные и 
как часто будут необходимы для регулярной отчёт-
ности, а также каким образом обеспечить доступ к 
этим данным.

Преимущества и недостатки прагматических 
клинических исследований показаны в табл. 2.

Пример проведённого прагматического 
клинического исследования

В качестве примера успешно проведённого ПКИ в 
реальной клинической практике можно привести ис-
следование STOPCRC (англ. Strategies and Opportuni-
ties to Stop Colon Cancer in Priority Populations; Стра-
тегии и возможности в остановке роста рака толстой 
кишки в приоритетных группах населения) [30]. Это 
партнёрство между двумя научно-исследовательски-
ми учреждениями и сетью клиник социальной сети 
для содействия скринингу колоректального рака среди 
групп населения, обслуживаемых этими клиниками 
(люди с низким уровнем образования, низким дохо-
дом, низким доступом к медицинскому обслужива-
нию, недавние иммигранты или латиноамериканцы). 
В исследовании приняли участие 26 клиник и более 
60 тыс. участников, из которых проанализированы 
данные 41193 человек. В исследовании оценивались 
два клинических подхода к повышению частоты 
скрининга колоректального рака среди отобранных 
пациентов, возраста, которые не соответствуют ре-
комендациям по скринингу колоректального рака. 
В качестве первой оцениваемой системы выступала 
встроенная автоматизированная электронная ме-
дицинская карта (ЭМК) для рассылки наборов фе-
кальных иммунохимических тестов (FIT). Вторым 
подходом являлось использование более интенсив-
ной программы, состоящей из набора FIT по почте, а 
также лингвистических и культурных вмешательств, 
проводимых на уровне клиники. Третья группа кли-
ник использовала стандартный подход при скри-
нинге колоректального рака (обычная медицинская 
помощь).

В результате, оба вмешательства привели к бо-
лее высоким показателям тестирования на колорек-
тальный рак, чем в обычной клинике, демонстрируя 
эффективность встроенного ЭМК вмешательства 
для скрининга колоректального рака. Результаты 
показали высокую степень охвата отправляемого 
по почте компонента. Через 6 месяцев от начала ис-
следования частота прохождения фекального теста 
была выше в клиниках, использующих ЭМК и рас-
сылку по почте, по сравнению с клиникой обычной 
медицинской помощи.
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Проекты прагматических исследований 
в настоящее время

В настоящее время в мире ведутся крупные ПКИ. 
В качестве примера можно привести исследование 
PREVENTABLE под руководством университета 
Дьюка (Северная Каролина, США), которое являет-
ся одним из наиболее крупных ПКИ на сегодняш-
ний день [31]. Целью исследователей является оцен-
ка эффективности статинов у пациентов в возрасте 
75 лет и старше. Немногие исследования статинов в 
группах первичной профилактики включали пожи-
лых людей. Также это первое исследование статинов, 
первичным конечным исходом которого не являют-

ся сердечно-сосудистые заболевания. Исследователи 
будут изучать, могут ли статины увеличить продол-
жительность жизни, а именно здоровые годы жизни 
без возникновения сердечно-сосудистых заболева-
ний. Вторичной конечной точкой будут являться 
сердечно-сосудистые события, а также умеренные 
когнитивные нарушения. В исследовании будут за-
действованы все элементы, соответствующие харак-
теристикам ПКИ, а именно:

  привлечение потенциальных участников во время 
скрининга и набора персонала с использованием 
информационных видеороликов, групповых дис-
куссий с участниками исследования и платформы 
электронного согласия;

Таблица 2
Преимущества и недостатки прагматических клинических исследований

Преимущества Недостатки
Исследование вмешательства в реальной клинической 
практике. Это приводит к более достоверному исследова-
нию эффективности вмешательства.

Затруднена процедура мониторинга. Для минимального 
вмешательства в рутинный медицинский процесс требу-
ется ограничение визитов мониторов в медицинские цен-
тры, что может привести к нарушению отчётности, ошиб-
кам в ходе исследования.

Широкие критерии включения. В ПКИ принимают уча-
стие люди, которые получают медицинскую помощь в 
обычных клиниках, таким образом, участие могут при-
нять пациенты, которые бы не могли попасть в классиче-
ское РКИ в связи со строгими критериями отбора (напри-
мер пожилые пациенты, представители уязвимых групп 
населения).

Ограниченное число запланированных визитов. По-
скольку количество визитов не является строго опре-
делённым, отслеживание состояния здоровья пациента 
может усложниться. Пациенты, участвующие в исследо-
вании, могут оказаться в отделении неотложной помощи 
или другой больнице, которые находятся вне рамок ис-
следования. Об этом и любых связанных с ним событиях 
может не сообщаться врачу пациента.

Использование интегрированных систем для сбора 
информации (электронные устройства, приложения, 
электронная медицинская карта). Наличие огромных 
электронных баз данных о состоянии здоровья пациентов 
представляет собой масштабный интерес для изучения. 
В ПКИ становится возможным получать и обрабатывать 
эту информацию.

Трудности в сборе данных о нежелательных реакциях. 
Врачи, принимающие участие в ПКИ, зачастую не имеют 
опыта участия в исследованиях, не знают нюансы тради-
ционной отчётности о нежелательных реакциях, что мо-
жет затруднить сбор данных о безопасности.

Отсутствие ослепления. В классическом РКИ процедура 
двойного ослепления исключает наличие ошибок при ис-
следовании действенности ЛП. Однако на пострегистра-
ционном этапе как пациенты, так и лечащий врач будут 
обладать исчерпывающей информацией о принимаемом 
ЛП, поэтому ослепление в данном случае усложняло бы 
процедуру сбора и обработки информации.
Изменённая процедура рандомизации. В ПКИ рандо-
мизацию осуществляет лечащий врач. Рандомизация осу-
ществляется по возрастным группам. Изменённая проце-
дура помогает оценить насколько вмешательство будет 
эффективно у конкретной возрастной категории.
Изменённая форма информированного согласия. Дол-
гая процедура ознакомления и подписания информиро-
ванного согласия в ограниченном режиме рутинной ме-
дицинской практики может привести к отказу от участия 
лечащих врачей и пациентов в исследовании. Поэтому 
предложенные традиционной процедуре альтернативы 
необходимы для проведения ПКИ, чтобы охватить наи-
большее число пациентов.
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  сопоставление данных ЭМК с другими формами по-
следующего наблюдения, включая звонки и личные 
визиты для когнитивной и функциональной оцен-
ки, чтобы обеспечить полный сбор результатов;

  упрощение снабжения ЛП путём доставки непо-
средственно пациентам.

В качестве другого масштабного примера можно 
привести исследование Heartline. Оно посвящено из-
учению того, как повседневные технологии, такие как 
iPhone и Apple Watch, могут обеспечить раннее обна-
ружение мерцательной аритмии, являющейся веду-
щей причиной инсульта [32]. В исследовании примут 
участие до 180 000 пациентов. Используя новое при-
ложение для здоровья сердца от Johnson & Johnson в 
сочетании с уведомлениями Apple Watch о нерегуляр-
ном сердечном ритме и приложением ЭКГ, исследова-
ние HEARTLINE будет стремиться выяснить, может 
ли эта технология ускорить диагностику фибрил-
ляции предсердий и улучшить результаты, включая 
профилактику инсульта, а также оценить влияние 
программы соблюдения приёма ЛП. Исследование бу-
дет проводиться только в США и разрабатывается как 
прагматическое рандомизированное контролируемое 
исследование для лиц в возрасте 65 лет и старше.

Российские реалии

Несмотря на значительный рост количества ПКИ 
в современном мире, такой тенденции пока не наблю-
дается в России. Следует отметить, что до появления 
систематизированной информации о всех нюансах 
проведения такого типа исследований, развитие ПКИ 
не представлялось возможным, поэтому только в по-
следнее десятилетие наблюдается существенный ин-
терес и рост. В связи с этим выбор исследователей, в 
том числе российских, мог склоняться в сторону на-
блюдательных исследований, в то время как прагма-
тичный подход представлялся более целесообразным.

Помимо этого, для проведения такого рода ис-
следований требуется урегулирование этического 
вопроса. Поскольку единая модель информирован-
ного согласия при проведении ПКИ ещё не найдена, 
то это может являться одним из препятствий для ак-
тивного распространения ПКИ в России.

Ещё одним важным моментом является необхо-
димость активного использования электронных ре-
сурсов для сбора медицинских данных пациента и 
валидированных ЭМК. Однако это возможно не во 
всех регионах РФ, что также может тормозить про-
ведение исследований.

Тем не менее, очевидные преимущества ПКИ в 
рамках исследований сравнительной эффективно-
сти и урегулирование спорных моментов, касающих-
ся их проведения, несомненно будут способствовать 
их росту в России.

Заключение

Таким образом, прагматические клинические ис-
следования представляют собой огромный потенци-
ал для исследования эффективности ЛП в условиях 
реальной клинической практики. Потенциал для де-
монстрации таких эффектов во многом зависит от 
готовности пациентов и лечащих врачей участвовать 
в исследованиях этого типа, а также от способности 
поддерживать рутинную медицинскую практику 
(насколько это возможно) в течение всего периода. В 
связи с этим, ограничение визитов монитора в центр 
требует создания механизма, позволяющего монито-
рам получать удалённый доступ ко всем необходи-
мым данным.

Отказ от традиционной процедуры информиро-
ванного согласия может привести к более репрезен-
тативной выборке, однако имеет этические нюансы, 
которые необходимо обсуждать в каждом конкрет-
ном случае.

Какой бы подход ни использовался для сбора дан-
ных о безопасности и мониторинга ПКИ он, веро-
ятно, будет «нестандартным», и поэтому потребует 
ранних и подробных обсуждений с Этическим коми-
тетом и регуляторными органами.
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Холестатический вариант 
лекарственно-индуцированного поражения печени

Переверзев А. П., Остроумова О. Д., Кочетков А. И.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Россия, Москва

Аннотация. Печень является основным органом ответственным за биотрансформацию и элиминацию лекарственных 
препаратов (ЛП) из организма, а потому её функция нередко нарушается на фоне приёма ЛП. В данной статье авторы 
информируют специалистов практического здравоохранения об особенностях токсического лекарственно-индуцирован-
ного поражения печени с холестазом (ЛИППХ), вызванного приёмом ЛС. Чаще всего такое поражение печени протекает 
вследствие приёма некоторых антибактериальных препаратов, препаратов стероидной структуры, барбитуратов и ряда 
других ЛП. ЛИППХ не имеет патогномоничных клинических проявлений. В научной литературе описаны как бессим-
птомное повышение «печёночных» ферментов, так и развитие острой печёночной недостаточности. Важными методами 
диагностики являются сбор анамнеза (особенно лекарственного), анализ биохимических показателей крови, данные лу-
чевых методов диагностики. В случае выявления у пациента ЛИППХ необходимо, по возможности, отменить подозревае-
мый ЛП. Универсальные препараты, рекомендованные для медикаментозной терапии ЛИППХ отсутствуют, однако пока-
зано положительное влияние адеметионина и урсодезоксихолевой кислоты. Специфических мер профилактики ЛИППХ 
нет, поэтому специалистам практического здравоохранения и пациентам с высоким риском развития ЛИППХ можно ре-
комендовать соблюдать предписания инструкции по медицинскому применению ЛП, оптимизировать фармакотерапию, 
бороться с полипрагмазией, регулярно мониторировать уровень печёночных ферментов и другие мероприятия.

Ключевые слова: лекарственно-индуцированные поражения печени; лекарственные препараты; нежелательные 
реакции; лекарственно-индуцированный холестаз; лекарственно-индуцированная болезнь печени с холестазом
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Drug-induced liver damage with cholestasis
Pereverzev AP, Ostroumova OD, Kochetkov AI

FSBEI DPO Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health 
of the Russian Federation, Russia, Moscow

Abstract. Th e liver is the main organ responsible for the biotransformation and elimination of drugs, and therefore its 
function is oft en impaired by diff erent medications. In this article, the authors inform practical health care professionals about 
the possible liver damage with cholestasis caused by drugs (DILI). Most oft en, DILI is caused some antibacterial drugs, steroids, 
barbiturates and some other drugs. DILI has no pathognomonic clinical manifestations. Th e scientifi c literature describes both 
an asymptomatic increase of “liver” enzymes and the development of acute liver failure. Important diagnostic methods are the 
collection of anamnesis (especially the medicinal one), analysis of blood biochemical tests, and data from visual diagnostic methods. 
If the patient has DILI, it is necessary, whenever possible, to stop intake of a drug. Th ere are no specifi c drugs recommended for 
pharmacotherapy of DILI but there is some the positive eff ect of ademetionine and ursodeoxycholic acid. Th ere are no specifi c 
preventive measures for DILI. Healthcare practitioners are recommended not to use drugs off -label, optimize pharmacotherapy 
and fi ght with polypharmacy, monitore biochemical tests regularly etc.

Keywords: drug-induced liver damage; drugs; adverse drug reactions; drug-induced cholestasis; drug-induced liver disease 
with cholestasis
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Введение

Печень является основным органом ответствен-
ным за биотрансформацию и элиминацию лекар-
ственных средств (ЛС) из организма. В силу своей ба-
рьерной функции между веществами, попадающими 

из желудочно-кишечного тракта, и системным кро-
вотоком, она регулярно подвергается воздействию 
ксенобиотиков и иных веществ, которые попали или 
образовались в кишечнике. Поэтому функция пе-
чени нередко может нарушаться под воздействием 
определённых факторов и особенно — на фоне при-
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ёма ЛС. Считается, что на лекарственное поврежде-
ние печени (ЛПП) приходится до 7 % всех сообще-
ний о нежелательных реакциях ЛС, которые могут 
вызывать как прямое повреждение гепатоцитов, так 
и нарушать функцию и структуру желчных протоков 
или сосудов печени [1].

Существует несколько классификаций лекар-
ственно-индуцированных поражений печени, про-
текающих с холестазом (ЛИППХ).

По МКБ-10 данный тип нарушений кодируется 
как [2]:

К.71 — токсическое поражение печени.
Включены:

  лекарственная идиосинкразическая (непред-
сказуемая) болезнь печени;

  токсическая (предсказуемая) болезнь печени.

При необходимости идентифицировать токси-
ческое вещество используют дополнительный код 
внешних причин (класс ХХ).

Исключены:
  алкогольная болезнь печени (К.70);
  синдром Бадда—Киари (I82.0);

К71.0 Токсическое поражение печени с холеста-
зом. Холестаз с поражением гепатоцитов. «Чистый» 
холестаз.

Существует также патогенетическая классифика-
ция ЛПП, которая предусматривает 2 варианта по-
вреждения органа [2]:

  прямое повреждающее действие (тип А): дозо-
зависимый эффект — при достижении опреде-
лённой дозы, препараты оказывают непосред-
ственное повреждающее действие на печень; 
механизм — непосредственное повреждение 
клеточных структур; эффект воспроизводим и 
предсказуем; латентный период короткий; ги-
стологические изменения — некроз гепатоци-
тов и/или жировая дистрофия печени;

  непрямое повреждающее (идиосинкразиче-
ское) действие (тип В): токсический эффект не 
зависит от дозы; токсический эффект идиосин-
кразический — индивидуален, невоспроизво-
дим и непредсказуем, зависит от генетических 
особенностей пациента; латентный период 
от нескольких дней до нескольких месяцев; 
механизм — образование гепатотоксических 
метаболитов в реакциях I или II фазы, или 
индивидуальная гиперчувствительность — 
идиосинкразия.

Согласно третьей классификация — по типам по-
ражения печени (клинико-лабораторные варианты 
ЛПП) различают [2, 3]:

  гепатоцеллюлярный вариант — характери-
зуется повышением активности аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) более чем в 2 раза в 

сравнении с верхней границей нормы (ВГН) 
или соотношением АЛТ/ЩФ ≥5;

  холестатический вариант — типично повыше-
ние активности ЩФ > 2ВГН или соотношение 
АЛТ/ЩФ ≤2 при хроническом течении;

  смешанный вариант — свойственно повыше-
ние активности АЛТ > 2ВГН и соотношение 
2 > АЛТ/ЩФ и > 5 при хроническом течении.

Токсическое поражение печени с холестазом, 
вызванное приёмом ЛС, по своей сути является не-
желательной реакций (НР), и, следовательно, к ней 
применима соответствующая классификация НР, 
которые подразделяют на 4 типа — А, В, С и D [4, 5]:

  тип А — предсказуемые нежелательные реак-
ции, которые обусловлены непосредственно 
фармакологическим действием ЛС или в ре-
зультате межлекарственных взаимодействий;

  тип В — непредсказуемые не зависящие от 
дозы нежелательные реакции (например реак-
ции идиосинкразии или анафилаксии);

  тип С — реакции, связанные с длительной те-
рапией (такие эффекты, как толерантность, за-
висимость, синдром отмены, кумуляция);

  тип D — отсроченные эффекты ЛС.

По аналогии с рекомендациями Российского науч-
ного медицинского общества терапевтов (РНМОТ) 
и Научного общества гастроэнтерологов России 
(НОГР) [2], Российская гастроэнтерологическая ас-
социация (РГА) [4] в своих клинических рекоменда-
циях подразделяет лекарственно-индуцированные 
поражения печени на собственно гепатотоксические 
(категория А) и идиосинкразические реакции (ка-
тегория В). В этих рекомендациях [4, 6, 7] выделены 
несколько фенотипов ЛПП:

1. Холестатический вариант:
  острый внутрипечёночный холестаз без/с вос-

палительной инфильтрацией;
  хронический внутрипечёночный холестаз без/с 

воспалительной инфильтрацией;
  с развитием билиарного склероза;
  с исчезновением желчных протоков;

2. Смешанный гепатоцеллюлярный и холестати-
ческий вариант.

В основу классификации фенотипов ЛПП поло-
жена классификация клинико-морфологических 
форм ЛПП, предложенная Ortega-Alonso A и соавт. 
[7] в 2016 г. В ней среди прочих форм авторы выде-
лили холестатический гепатит и «чистый» холестаз. 
Гистологическая характеристика холестатического 
гепатита включает портальную и перидуктальную 
инфильтрацию, некрозы гепатоцитов, выраженное 
преобладание центролобулярного холестаза, а «чи-
стого» холестаза — холестаз в цитоплазме гепатоци-
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тов и/или дилатация канальцев Геринга с желчными 
пробками без некроза и воспаления [4, 7].

Существует также и классификация ЛИППХ, ос-
нованная на клинической и гистологической картине 
поражения печени, протекающего с холестазом [8]:

  острый лекарственно-индуцированный хо-
лестаз без гепатита. Данный клинико-морфо-
логический вариант лекарственно-индуци-
рованных поражений печени, протекающих 
с явлениями холестаза, достаточно редкий и 
протекает с минимальными повреждениями 
паренхимы или даже без них. Гистологическая 
картина складывается из явлений «чистого» 
канальцевого холестаза и, как правило, возни-
кает на фоне приёма анаболических стероидов 
или эстрогенов;

  острый лекарственно-индуцированный холе-
стаз с гепатитом. Характеризуется явлениями 
портального воспаления с различной степе-
нью выраженности поражения гепатоцитов и 
некрозом;

  острый лекарственно-индуцированный холес-
таз с повреждением желчевыводящего тракта. 
Эта клинико-морфологическая форма лекар-
ственно-индуцированного холестаза протека-
ет с выраженными проявлениями поврежде-
ния желчевыводящего тракта и минимальным 
вовлечением в патологический процесс парен-
химатозных клеток печени;

  хронические лекарственно-индуцированные 
холангиопатии. Клинические проявления 
данных лекарственно-индуцированных хо-
лестатических нарушений функции печени 
варьируют от асимптоматических, но сопро-
вождающихся изолированным повышением 
щелочной фосфатазы (ЩФ) и/или γ-глутамил-
трансферазы (γ-ГТ) и гистологической карти-
ной дуктопении (синдром «исчезающих желч-
ных протоков»).

Наконец, в проекте МКБ-11 ЛИППХ кодируются 
в разделе DB95.2 как «лекарственно-индуцированная 
или токсическая болезнь печени с холестазом» (англ. 
drug-induced or toxic liver disease with cholestasis) [1, 9].

В данной статье мы хотели бы остановиться имен-
но на лекарственно-индуцированном поражении пе-
чени, сопровождающимся холестазом (ЛИППХ), как 
относительно редкой и потенциально не распознава-
емой патологии.

Цель работы — анализ и систематизация данных 
о ЛС, которые могут потенциально приводить к раз-
витию ЛИППХ, о патофизиологических механизмах 
его развития, способах диагностики, лечения и про-
филактики. Вопросы поражения печени фитотера-
певтическими препаратами, продуктами питания и 
биологически активными добавками в данном обзо-
ре не рассматривались.

Распространённость

Точные данные о распространённости ЛИППХ в 
общей популяции отсутствуют. В нескольких круп-
ных ретроспективных исследованиях [10—13] было 
показано, что среди случаев ЛПП холестаз наблюда-
ется у 20—40 % пациентов, смешанный вариант — у 
12—20 %, а гепатоцеллюлярный — у 48—58 % паци-
ентов [10—14]. По данным Sgro C и соавт. [15] рас-
пространённость ЛПП в общей популяции жителей 
Франции составляет 13,9 случаев на 100 000 населения 
в год, среди которых холестатический или смешан-
ный вариант повреждения наблюдается в 33 % слу-
чаев [15]. В аналогичном исследовании, проведённом 
в Исландии [16], было показано, что распространён-
ность ЛПП составляет 19 случаев на 100 000 населе-
ния в год, среди которых 32 % случаев — холестатиче-
ский вариант повреждения, а 26 % — смешанный [16]. 
Как правило, пациенты с холестатическим/смешан-
ным вариантом ЛПП были старше тех, у которых на-
блюдалось только гепатоцеллюлярное повреждение 
(60 лет против 46 лет, р=0,004), что согласуется с ре-
зультатами других исследований [10—16].

Прогноз

В работе Zimmerman H и соавт. [11] было показа-
но, что лекарственно-индуцированная желтуха ассо-
циирована с тяжёлым поражением печени и плохим 
прогнозом (смертность до 10 %) [11]. Это явление по-
лучило название закон Хая (Hy’s law) и позднее было 
валидировано в серии крупных исследований [10, 
12, 13], где количество случаев летальных исходов/
необходимости трансплантации печени составило 
9—12 % [10, 12, 13]. Первоначально предполагалось, 
что это правило работает только для печёночно-кле-
точной желтухи, а негативный прогноз считали обу-
словленным сопутствующей патологией [17], однако 
в исследованиях [10, 12, 13] было показано, что ЛИП-
ПХ ассоциируется с частотой летальных исходов на 
уровне 5—14 % [10, 12, 13] (для сравнения частота 
летальных исходов при печёночно-клеточном и сме-
шанном типе ЛПП составляет 7—13 % [10, 12, 13] и 
2 % [10, 12, 13], соответственно), то есть прогноз у 
пациентов с лекарственно-индуцированным холе-
статическим типом повреждения не лучше, чем при 
гепатоцеллюлярном [10, 12, 13].

Патофизиологические механизмы

Основные механизмы развития лекарственно-ин-
дуцированного холестаза включают в себя [1]:

1) идиосинкразию и/или развитие реакции гипер-
чувствительности;

2) избирательное взаимодействие с системами 
транспорта компонентов желчи на микрострук-
турном уровне;
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3) селективное нарушение захвата и переноса ком-
понентов желчи через мембрану синусоидов;

4) повреждение желчных протоков.

Первый механизм опосредуется формированием 
реактивных метаболитов и приводит либо к ток-
сическому гепатиту, чаще на фоне передозировки 
определённых ЛС (например, парацетамола), либо к 
иммуноаллергическому гепатиту, в основе которого 
лежит «агрессия» собственной иммунной системы 
в отношении тканей печени [18, 19]. Иммуноал-
лергический гепатит представляет собой реакцию 
идиосинкразии вследствие гиперчувствительности 
к конкретному агенту и может сопровождаться об-
разованием сывороточных антител (антинуклеар-
ных при применении метилдопы, нитрофурантоина, 
хлорпромазина, диклофенака, сульфонамидов и ни-
месулида; антимитохондриальных — при использо-
вании ипрониазида; антител к E2 субъединице пиру-
ватдегидрогеназного комплекса — при поступлении 
в организм галотана) [20, 21]. В последнем случае 
галотан непосредственно вызывает повреждение 
печени посредством формирования комплекса с 
антигенными детерминантами мембраны гепато-
цитов. Такой комплекс связывается антигенпрезен-
тирующими элементами (например, купферовски-
ми клетками печени), в результате чего происходит 
индукция иммунного ответа, реализуемого CD4+ 
лимфоцитами. Одним из обязательных условий 
развития такого каскада является представление на 
поверхности клетки комплекса — алкилированный 
пептид (результат взаимодействия ЛС и белков пе-
чени) + молекула класса II главного комплекса ги-
стосовместимости [1]. Данный сигнальный путь 
обеспечивает развитие В-клеточного ответа. Суще-
ствует и альтернативный вариант развития событий: 
ЛС может метаболизироваться цитохромом Р450 с 
образованием реактивных метаболитов, формиру-
ющих комплекс с самими же белками цитохрома. 
Такой комплекс экспонируется на мембране вместе с 
молекулой класса I главного комплекса гистосовме-
стимости (эндогенное антигенное презентирование) 
и распознаётся CD8+ лимфоцитами, приводя к ци-
тотоксическому иммунному ответу при повторном 
контакте с причинным ЛС [1].

Молекулы главного комплекса гистосовместимо-
сти имеют низкую аффинность к ЛС, равно как и к 
эпитопам, образованным комплексами белок+ЛС. 
Аналогично и Т-клетки в норме склонны демонстри-
ровать толерантность к эпитопам белок+ЛС, что свя-
занно с их клональной анергией в этом отношении. 
Вероятно, этими факторами можно объяснить срав-
нительно низкую встречаемость иммуноаллергиче-
ских реакций в целом и иммуноаллергического хо-
лестатического поражения печени, в частности [1].

Второй механизм лекарственно-индуцирован-
ного холестаза является одним из наиболее важных 

и состоит во взаимодействии ЛС с транспортны-
ми системами экскреции желчи. Многие препара-
ты, оказывающие холестатический эффект, служат 
субстратами транспортных белков, расположен-
ных на базолатеральной и каналикулярной мем-
бранах гепатоцитов, которые по своему строению 
в большинстве случаев принадлежат к суперсемей-
ству аденозинтрифосфат-связывающих кассетных 
транспортёров [22]. Структурно-функциональные 
особенности последних находят отражение в инди-
видуальной предрасположенности пациентов к раз-
витию лекарственно-индуцированных нарушений 
секреции желчи. Вариации в строении и функцио-
нировании кассетных транспортёров по аналогии с 
генетическим полиморфизмом цитохрома Р450, ве-
дущим к изменениям метаболизма ЛС, находятся в 
центре внимания фармакогеномики как стремитель-
но развивающейся научной области [23]. К примеру, 
известно, что мутации в гене MDR3, кодирующим 
экспортирующую помпу для фосфолипидов в пече-
ни, способствует возникновению внутрипечёночно-
го холестаза при беременности в силу повышения 
содержания в крови метаболитов прогестерона [24]. 
Сходным образом, недавно была описана мутация в 
структуре ещё одного транспортного белка печени — 
помпы, выводящей соли желчных кислот (англ., bile 
salt export pump, BSEP), и, вероятно, её наличие слу-
жит причиной развития внутрипечёночного холес-
таза у подростков, принимающих определённые не-
стероидные противовоспалительные препараты.

Одним из вариантов умеренно выраженного хо-
лестаза, возникающим вследствие воздействия ЛС 
на транспортные системы компонентов желчи, явля-
ется так называемая «стероидная желтуха», наиболее 
частыми триггерами которой служат 17-α-алкилиро-
ванные стероиды и стероидные контрацептивы [1]. 
Стероиды, содержащие алкильную или этинильную 
группу у 17-го атома углерода, вызывают дисфунк-
цию печени почти у всех пациентов, получающих их 
в высоких дозах. Ряд стероидных контрацептивов 
способен приводить к холестатическим изменени-
ям, сходным с таковыми при беременности, когда в 
крови повышен уровень сульфатированных произ-
водных прогестерона и собственно стероидов [25]. 
Предполагается, что причиной внутрипечёночного 
холестаза при беременности служат отдельные де-
фекты систем экскреции в желчь сульфатированных 
стероидов [26].

У людей скорость-лимитирующим этапом в обра-
зовании желчи является транспорт солей желчных 
кислот через плазматические мембраны, располо-
женные на канальцевой поверхности гепатоцитов, 
реализующийся за счёт работы BSEP [27]. В ходе ис-
следований мембранных везикул изолятов клеток, 
экспрессирующих в большом количестве BSEP, было 
показано, что такие ЛС как циклоспорин А, рифа-
мицин SV, глибенкламид и антагонист эндотелина 
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бозентан вызывают cis-ингибирование BSEP-опо-
средованного транспорта таурохолтатов, чем потен-
циально можно объяснить холестатический эффект 
указанных препаратов [1]. Интересно отметить, что 
сахароснижающий препарат из группы тиазолидин-
дионов — троглитазон, изъятый с рынка в марте 
2000 г. в связи со своим гепатотоксическим эффек-
том, в экспериментальных работах полностью пода-
влял активность BSEP [28].

Третий механизм лекарственно-индуцированно-
го холестаза сводится к нарушению рядом ЛС захва-
та в синусоидах веществ, в норме секретируемых с 
желчью, прежде всего билирубина и применяемого 
в диагностических целях бромосульфофталеина. К 
таким препаратам относится рифампицин и рифа-
мицин SV [1], которые метаболизируются в печени и 
элиминируются с желчью. Рифампицин увеличивает 
содержание солей желчных кислот в сыворотке кро-
ви у 72 % пациентов после приёма первой дозы [29], 
что указывает на его роль в захвате данных соедине-
ний в синусоидах печени. Вероятно, холестатические 
эффекты рифампицина и рифамицина SV реализу-
ются через влияние на белковые транспортёры ор-
ганических анионов (англ., organic anion transporting 
polypeptides, OATP) [1]. Так известно, что рифампи-
цин в концентрации 10 мкмоль/л ингибирует транс-
порт бромосульфофталеина через ОАТР8 на 50 %, в 
то время как активность OATP-А, OATP-В и OATP-С 
подавляется им лишь порядка 15 %. В отличие от 
этого рифамицин SV в концентрации 10 мкмоль/л 
угнетает все типы OATP в печени человека более чем 
на 50 % [30].

Наконец, четвёртый механизм заключается в пря-
мом повреждении желчных протоков. Таким эффек-
том обладает, в частности, α-нафтил-изотиоционат, 
рапсовое масло с примесью анилиновых соединений, 
отдельные пестициды (например, паракват), 5-флок-
суридин и споридесмин [1]. С данным механизмом 
тесно связан синдром «исчезающих желчных про-
токов» (англ., vanishing bile duct syndrome), при дли-
тельном течении заболевания существует вероят-
ность вторичного билиарного цирроза печени [31].

Роль лекарственно-индуцированной актива-
ции ядерных регуляторных каскадов в развитии 
холестатического поражении печени. Довольно 
давно была открыта и в настоящее время является 
общепризнанной роль ряда ЛС (фенитоин, карбама-
зепин, рифампицин) как индукторов генов цитохро-
ма Р450, тем самым они способствуют повышению 
экспрессии последнего, интенсификации метаболиз-
ма его субстратов и предрасполагают к повышению 
вероятности возникновения межлекарственных вза-
имодействий [1]. На сегодняшний день появляется 
всё больше данных, свидетельствующих о влиянии 
регуляторных каскадов, задействованных в регуля-

ции активности генов цитохрома Р450, на экспрес-
сию генов белковых транспортёров печени, которые 
принимают участие в синтезе желчи. Множество ЛС 
представляют собой лиганды «орфанных» ядерных 
рецепторов, таких как Х-рецепторы прегнанов (англ., 
pregnane X receptor, PXR) [32]. Последние интенси-
фицируют транскрипцию гена MDR1 транспорт-
ных белков гепатоцитов человека, что отражается на 
биодоступности ряда ЛС, например, дигоксина и ци-
клоспорина А [1]. В экспериментальных работах на 
грызунах показано, что PXR способны активировать 
гены упомянутых выше белковых транспортёров ор-
ганических анионов, конкретно ОАТР2, экспрессия 
которого повышалась при введении фенобарбитала, 
представляющего собой лиганд для PXR [33]. Более 
того, тауролитохолат (соль тауролитохолевой желч-
ной кислоты) аналогичным образом может высту-
пать в виде лиганда PXR и также усиливать экспрес-
сию гена ОАТР2 [34]. ОАТР2 является печёночным 
транспортёром, захватывающим соли желчных кис-
лот, стероидные конъюгаты и ЛС, включая дигок-
син. К типовым лигандам PXR, которые индуцируют 
ОАТР2, относятся рифампин, RU486 (мифепристон), 
экстракт зверобоя, клотримазол, троглитазон и фе-
нобарбитал [1].

В экспериментальных работах продемонстри-
ровано, что введение грызунам бактериальных 
липополисахаридов сопровождалось снижением 
экспрессии гена, кодирующего белок второго типа 
множественной лекарственной резистентности 
(англ., multidrug resistance protein 2, MRP2) — белок 
формирующий канальцевый транспортёр органи-
ческих анионов в печени, а также вело к возник-
новению холестаза, который в реальной практике 
нередко сопутствует сепсису и токсическому по-
ражению печени [35]. Как установлено, провоспа-
лительный цитокин интерлейкин-1β ингибирует 
ретиноид-опосредованную активацию промотер-
ных участков генов MRP2 и натрий-зависимый по-
липептидный котранспортёр таурохолата (англ., 
Na+-taurocholate cotransporting polypeptide, NTCP) 
посредством снижения в ядре клетки содержания 
рецепторов ретиноевой кислоты (англ., retinoic acid 
receptor, RAR) и Х-рецептора ретиноидов (англ., 
retinoid X receptor, RXR) [36]. В дополнение к этому, 
интерлейкин-1β снижает уровень ядерного факто-
ра-α гепатоцитов, который критически важен для 
активации транскрипции гена NTCP у грызунов и 
MRP2 и OATP-C — у человека [1]. В свете представ-
ленных данных, можно предполагать, что любой 
ксенобиотик, вызывающий гепатит, вероятно, вли-
яет и на экспрессию генов белковых транспортёров 
печени, участвующих в обмене желчи, через изме-
нение содержания важнейших транскрипционных 
ядерных факторов, на которое в свою очередь ока-
зывают влияние провоспалительные цитокины.
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Факторы риска

Факторами риска развития ЛИППХ являются: 
возраст старше 65 лет, генетическая предрасполо-
женность (для некоторых ЛС), приём алкоголя, со-
путствующие заболевания, прежде всего заболева-
ния печени (включая стеатогепатит), ВИЧ-инфекция, 
повторный курс лечения препаратами, которые по-
тенциально могут вызывать данное осложнение (на-
пример, антибиотиками), особенности химического 
строения молекулы ЛС, высокая липофильность ЛС, 
билиарная экскреция, приём потенциально гепато-
токсичных препаратов в высоких дозах, печёночный 
метаболизм ЛС (табл. 1) [31, 37].

Возраст и пол являются важными факторами ри-
ска развития лекарственно-индуцированного пора-
жения печени. Так, по данным Lucena MI и соавт. 
[38], возраст является независимым фактором риска 
развития холестатического варианта ЛПП, при этом 
именно холестатический вариант ЛПП наиболее ча-
сто отмечается у лиц пожилого и старческого воз-
раста [38]. В работе Hussaini SH и соавт. [41] также 

были получены данные о том, что возраст старше 65 
лет является фактором риска развития лекарствен-
ного поражения печени.

Вопрос влияние половой принадлежности на 
риск развития ЛИППХ остаётся не до конца изучен-
ным, а результаты исследований противоречивы. 
Так, женский пол является фактором риска развития 
НР в общем [55, 56] и ЛПП, в частности [13, 57, 58]. 
Имеются также убедительные данные о повышен-
ном риске развития холестаза у женщин на фоне 
применения некоторых ЛС, например, амоксицил-
лина-клавуланата или комбинированных оральных 
контрацептивов [41—44]. Однако, по данным Lucena 
MI и соавт. [38], именно холестатический вариант 
повреждения печения более характерен для мужчин 
[38]. Таким образом, требуется проведение допол-
нительных исследований, посвящённых изучению 
взаимосвязи между половой принадлежностью и 
риском возникновения ЛИППХ.

Влияние генетических факторов на риск развития 
ЛИППХ изучалось на примере некоторых антибак-
териальных ЛС пенициллинового ряда, комбини-

Таблица 1
Факторы риска развития ЛИППХ [1, 37—55]

Фактор риска Комментарий
Возраст Пожилой и старческий возраст [38—40]
Пол Данные неоднозначны.

В целом — мужской пол [38].
Для отдельных ЛС (амоксициллин+клавулановая кислота, флуклоксациллин, ораль-

ные контрацептивы) — женский пол [41—44].
Генетическая 
предрасположенность

1) Гаплотипы HLA B1*1501-DRB5*0101-DQB1*0602,149; HLA- DQR1*06 — предраспо-
ложенность к амоксициллина-клавуланат-индуцированному ЛПП [45—46].

2) HLA-B*5701 — предрасположенность к флуклоксациллин-индуцированному ЛПП 
[47—48].

3) Полиморфизм BSEP 1331Т>С — предрасположенность к ЛПП, индуцированному 
приёмом комбинированных оральных контрацептивов [49].

4) Высокая частота HLA-DRB1*15 и HLADQB1*06 аллелей и низкая частота DRB1*07 
и DQB1*02 аллелей — предрасположенность к ЛПП в целом [49].

5) Другие генетические аллели, которые потенциально могут быть ассоциированы с 
риском развития ЛПП: HLA-DRBQ, MDR3 [1, 31].

Регулярный приём алкоголя Повышение риска ЛПП, в том числе холестатического варианта [31]
Сопутствующая 
патология

1) Рифампицин — повышенный риск развития у пациентов с первичным билиарным 
циррозом (в том числе, когда используется как препарат для лечения зуда у данной 
категории пациентов) [50—51].

2) Женщины с личным или семейным анамнезом холестатической желтухи во время 
беременности имеют наибольший риск развития желтухи при приёме оральных 
контрацептивов [1].

3) ВИЧ-инфекция [31].
Фармакологические 
особенности ЛС

1) Особенности химического строения: темафлоксацин, тровафлоксацин — наличие 
двуфтористой боковой цепи [52].

2) Приём ЛС в высоких дозах [38, 53].
3) Приём ЛС, которые преимущественно (50 %) метаболизируются печенью [53].
4) ЛС с билиарной экскрецией [53].
5) ЛС с высокой липофильностью (например, хлорпромазин) [54].
6) Повторный курс лечения препаратами, которые потенциально могут вызывать 

ЛПП (например, антибиотики).
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рованных оральных контрацептивов. Так, амокси-
циллин-клавуланат является одним из ЛС, которые 
наиболее часто приводят к повреждению печени по 
холестатическому или смешанному варианту [10, 12, 
13]. Более чем у 57 % пациентов, у которых развилось 
ЛПП на фоне приёма данного ЛС, был обнаружен 
гаплотип HLA B1*1501-DRB5*0101-DQB1*0602,149 
комплекса гистосовместимости HLA, при этом 
данный гаплотип был обнаружен только у 12 % па-
циентов группы контроля [46]. Связь между HLA 
DRB1*15 и поражением печени была также под-
тверждена в исследовании O’Donohue J и соавт. [46]. 
В работе Daly AK и соавт. [47] было показано, что 
наличие HLA-B*5701 генотипа у пациента повыша-
ет риск развития поражения печени на фоне приёма 
флуклоксациллина. Полиморфизм генов, кодирую-
щих экспортирующую помпу жёлчных кислот (BSEP) 
1331Т>С определяет предрасположенность к ЛПП у 
женщин, принимающих комбинированные оральные 
контрацептивы [48]. Стоит отметить, что высокая ча-
стота HLA-DRB1*15 и HLADQB1*06 аллелей и низ-
кая частота DRB1*07 и DQB1*02 аллелей определяют 
предрасположенность к ЛПП в целом [49].

Важным фактором риска является сопутствую-
щая патология. Показано, что женщины с личным 
или семейным анамнезом холестатической желту-
хи во время беременности имеют наибольший риск 
развития желтухи при приёме оральных контра-
цептивов [1]. Пациенты с ВИЧ-инфекцией также 
имеют повышенный риск развития ЛПП, механизм 
подобной взаимосвязи неизвестен [31].

Химические и фармакокинетические особенно-
сти ЛС также могут повышать риск развития холе-
стаза: высокая липофильность, преимущественно 
(50 %) печёночный метаболизм и билиарная экскре-
ция [38, 53, 54]. Приём ЛС в высоких дозах, повтор-
ные курсы фармакотерапии препаратами, которые 
потенциально могут вызывать холестаз, также уве-
личивают вероятность развития ЛИППХ [37, 31, 53].

Клиническая картина, диагностика 
и дифференциальная диагностика

ЛИППХ не имеет патогномоничных клинических 
проявлений. В научной литературе описаны как бес-
симптомное повышение «печёночных» ферментов, 
так и развитие острой печёночной недостаточности 
[31]. Как правило, ЛИППХ — это острое заболева-
ние, симптомы которого регрессируют после отме-
ны препарата, ставшего причиной его развития [31]. 
Пациенты могут предъявлять жалобы на слабость, 
дискомфорт в правом подреберье, ухудшение ап-
петита (вплоть до анорексии), тошноту, рвоту, чув-
ство недомогания, усталости, изменение цвета кожи 
(«желтуха»), склер, кала и мочи, кожный зуд. При 
клиническом течении, протекающем с реакциями 
гиперчувствительности, возможно появление жара, 

сыпи, эозинофилии [31]. При ЛПП, протекающим по 
типу первичного билиарного цирроза (ПБЦ), возмож-
но появление ксантом, расчёсов на коже и мелано-
дермы, которые, как правило, имеют благоприятное 
течение, так как редко прогрессируют и отличаются 
от ПБЦ острым началом симптоматики, атипичной 
для ПБЦ клинической и гистологической картиной, 
отсутствием микросомальных антител [31].

Ранним маркёром ЛИППХ в биохимическом ана-
лизе крови является повышение ЩФ и γ-ГТ [31]. 
Отмечается также повышение желчных кислот, 
билирубина, величина которого зависит от типа 
повреждения печени [1, 31]. Уровни аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), как правило, в норме или повышены незна-
чительно [31]. Международными биохимическими 
критериями токсического (в том числе лекарствен-
ного) поражения печени, по данным Совета между-
народных организаций по вопросам медицинских 
наук (англ., Council of International Organizations of 
Medical Sciences, CIOMS), являются [59]:

  ЩФ > 2 ВГН или АЛТ/ЩФ ≤2 (поражение пе-
чени с холестазом);

  АЛТ/ЩФ ≤2-5 (смешанное печёночно-клеточ-
ное/холестатическое поражение печени);

  АЛТ > 2 ВГН или АЛТ/ЩФ ≥5 (печёночно-кле-
точное повреждение).

Гистологическая картина лекарственно-индуци-
рованного холестаза характеризуется признаками 
острого (встречается наиболее часто) или хрони-
ческого поражения, которое не всегда затрагивает 
паренхиму печени [31, 59]. Имеются определённые 
корреляции между гистологической, с одной сторо-
ны, и клинико-биохимической, с другой, картиной 
лекарственно-индуцированного холестаза [31, 59]:

А. Внутрипечёночный лекарственно-индуциро-
ванный холестаз.

1. Острый патологический процесс.
1.1. Холестаз без гепатита («чистый», простой, ка-

нальцевый или неосложнённый холестаз).
Клинические проявления: гриппоподобный син-

дром (тошнота, анорексия, недомогание).
Гистологическая картина: расширенные каналь-

цы, заполненные сгустками концентрированной 
желчи, содержащих билирубин, расположенных 
преимущественно в центрилобулярной зоне (III 
зона), воспаление и некроз не выражены, либо от-
сутствуют.

Биохимические проявления: гипербилирубине-
мия, повышение ЩФ <3 ВГН, повышение AСТ/AЛТ 
1-8 ВГН.

1.2. Холестаз с гепатитом (печёночно-канальце-
вый гепатит и или смешанный холестатический ге-
патит).

Клинические проявления: гриппоподобный син-
дром, симптомы гиперчувствительности, боль в об-
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ласти правого подреберья (может мимикрировать и 
протекать как острый холангит или холецистит).

Гистологическая картина: раннее наступление 
воспаления портальной вены с наличием или без эо-
зинофилии, некроз гепатоцитов.

Биохимические проявления: гипербилирубине-
мия, повышение ЩФ >3 ВГН, повышение AСТ/AЛТ 
2-10 ВГН.

1.3. Холестаз с повреждением желчевыводящих 
путей (холестаз желчных протоков с холангитом).

Клинические проявления: эозинофилия, почечная 
недостаточность, синдром Стивенса—Джонсона, дли-
тельный анамнез желтухи (>6 мес.), может прогресси-
ровать в Синдром исчезновения жёлчных путей.

Гистологическая картина: протоки и канальцы 
заполнены сгустками концентрированной желчи, со-
держащих билирубин, без воспалительной реакции 
в окружающих тканях, распространённый стеатоз, 
проявления печёночно-клеточного повреждения 
минимальны или отсутствуют.

Биохимические проявления: гипербилирубине-
мия, повышение ЩФ >3 ВГН, повышение AСТ/AЛТ 
2-10 ВГН, повышение γ-глутамилтрансферазы.

2. Хронический патологический процесс.
2.1. Неспецифическое повреждение желчевыво-

дящих протоков умеренной выраженности.
Клинические проявления: асимтомная.
Гистологическая картина: минимальные прояв-

ления повреждения клеток эпителия желчевыводя-
щих протоков, наличие воспалительной инфильтра-
ции в области портальной трактов.

Биохимические проявления: умеренное повыше-
ние ЩФ или γ-глутамилтранпептидазы.

2.2. Синдром «исчезающих желчных протоков».
Клинические проявления: гепатоспленомегалия, 

гиперлипидемия, мальабсорбция, ксантомы, ксан-
телазмы, со временем может прогрессировать в 
цирроз.

Гистологическая картина: Потеря ≥50 % меж-
дольковых и септальных желчных протоков пор-
тального тракта или их полное исчезновение, вос-
палительная инфильтрация в портальных трактах, 
фиброз, печёночно-клеточный некроз, явные прояв-
ления разрушения желчных протоков.

Биохимические проявления: гипербилирубине-
мия, отсутствие антимитохондриальных антител, 
повышение ЩФ >3 ВГН, повышение AСТ/AЛТ 
2—10 ВГН, повышение γ-глутамилтрансферазы, ги-
перхолестеринемия.

2.3. Подобный первичному склерозирующему хо-
лангиту.

Клинические проявления: желтуха развивается в 
течение 3—6 мес. от начала приёма ЛС.

Гистологическая картина: неспецифические про-
явления, которые напоминают первичный склерози-
рующий холангит, выраженное разрушение прото-
ков, печёночно-клеточный некроз.

Биохимические проявления: гипербилирубине-
мия, повышение ЩФ >3 ВГН, повышение AСТ/AЛТ 
2-10 ВГН, гиперхолестеринемия.

Б. Внепечёночный лекарственно-индуцирован-
ный холестаз.

1. Холелитиаз.
Клинические проявления: желчная колика, обтура-

ционный панкреатит (желчными камнями), расши-
рение общего желчного протока

Биохимические проявления: гипербилирубине-
мия, повышение ЩФ.

2.4. Подобный первичному склерозирующему хо-
лангиту.

Клинические проявления: желтуха развивается в 
течение 3—6 мес. от начала приёма ЛС.

Гистологическая картина: напоминает первич-
ный склерозирующий холангит внепечёночных жел-
чевыводящих протоков.

Биохимические проявления: гипербилирубине-
мия, повышение ЩФ >3 ВГН, повышение AСТ/AЛТ 
2—10 ВГН.

Выделяют следующие степени тяжести течения 
ЛПП, в том числе ЛИППХ [2]:

  лёгкая (повышение АЛТ и/или ЩФ, общий би-
лирубин менее 42 мкмоль/л, МНО ниже 1,5);

  умеренная (повышение АЛТ и/или ЩФ, общий 
билирубин выше 42 мкмоль/л и МНО выше 1,5);

  умеренно тяжёлая (повышение АЛТ, ЩФ, об-
щего билирубина или МНО, госпитализация 
или её продление в связи с ЛПП);

  тяжёлая (повышение АЛТ и/или ЩФ, общий 
билирубин выше 42 мкмоль/л и наличие печё-
ночной недостаточности (МНО выше 1,5, асцит 
или энцефалопатия) или отказ другого органа, 
например, почек или лёгких, вследствие ЛПП;

  фатальная или трансплантация печени.

Сравнительная характеристика различных типов 
ЛИППХ представлена в табл. 2.

Ключевым диагностическим способом выявле-
ния ЛИППХ является сбор анамнеза [2, 4, 56]. Так, 
например, в случае эритромицин- или амоксицил-
лин-клавуланат-ассоциированного холестаза нару-
шение функции печени развивается в течение 2—3 
нед. после начала приёма препаратов и после отмены 
разрешается в период от нескольких недель до не-
скольких месяцев [1]. Важно расспросить пациента 
о приёме алкоголя и других ЛС, особенно если он 
принимает их несколько (полипрагмазия), а также 
фитопрепаратов, биологически активных добавок. 
Нередко требуется сбор семейного анамнеза и беседа 
с родственниками для уточнения деталей [31].

Сбор анамнеза следует дополнить общим (обра-
тить внимание на маркёры воспаления и маркёры 
реакций гиперчувствительности) и биохимическим 
(AСТ, AЛТ, ЩФ, γ-ГТ, лактатдегидрогеназа — маркё-
ры, характеризующие тип повреждения печени) ана-
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Таблица 2
Сравнительная характеристика различных типов ЛИППХ [31, 60—69]

Клинический (морфологический) тип

Признак Канальцевый 
холестаз

Паренхиматозно-
канальцевый холе-
стаз (холестатиче-

ский гепатит)

Внутри-
протоковый 

холестаз

Синдром 
«исчезающих 

желчных 
протоков»

Вторичный 
склерозирующий 

холангит

Клинические проявления
Желтуха + ++ ++ ++ ++

Кожный зуд +
+ (может сохра-

няться несколько 
месяцев после от-
мены препарата)

+ + +

Реакции гиперчув-
ствительности 
(например, жар, 
кожные высыпания, 
эозинофилия)

Не характерны Да Не характерны Не характерны Не характерны

Гистологическая картина
Желчные пигменты + + +++ + +
Воспалительная 
инфильтрация 
в портальных трактах 

0 ++ +/- + +

Печёночно-
клеточный некроз - + +/- + +

Разрушение протоков 0 + +/- +++ +++
Холангит - +/- + + +
Пурпура (мелкие кро-
воизлияния в коже и 
слизистых оболочках)

+ + - - -

Признаки гиперчув-
ствительности Нет Да (часто) Нет Нет Нет

Биохимические проявления
Билирубин +++ +++ +++ +/+++ +/+++
ЩФ <3 ВГН 3-10 ВГН >3 ВГН >3 ВГН >3 ВГН
АСТ/АЛТ 1-8 ВГН 2-10 ВГН 2-10 ВГН 2-10 ВГН 2-10 ВГН
Холестерин +/- ++ +/- +++ +++

Примеры ЛС

Препараты

Анаболические 
стероиды
Атенолол

Азатиоприн
Барбитураты

Карбамазепин
Цефтриаксон

Хлорамфеникол

Хлорпромазин
Эритромицин

Ингибиторы АПФ
Азатиоприн

Бета-каротин
Карбамазепин

Цефалоспорины
Цетиризин

Барбитураты
Фенитоин

Карбамазепин
Аллопуринол

Хлорпромазин
Хлорпропамид

Хлорпромазин
Амитриптилин
Амоксициллин/

клавуланат
Ампициллин
Азатиоприн

Барбитураты
Карбамезепин

Циметидин
Ципрофлоксацин

Раствор йода
Формальдегид

Этиловый спирт,
Нитрат серебра

Примечания: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; 
ВГН — верхняя граница нормы; ЩФ — щелочная фосфатаза.
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лизами крови и мочи (билирубин в моче — как мар-
кёр тяжести повреждения печени), коагулограммой 
(протромбин, международное нормализованное от-
ношение (МНО) — маркёры тяжести повреждения 
печени), серологическим исследованием крови (IgG, 
IgA, IgM — маркёры аутоиммунного поражения; 
антиядерные антитела (англ., antinuclear antibodies, 
ANA); антимитохондриальные антитела (англ., 
antimitochondrial antibodies, AMA); IgM anti-HA ви-
руса гепатита А; HbsAg, IgM-HBc, Anti-HBc, HBV- 
DNA к вирусу гепатита В; Anti-HCV*, HCV-RNA к 
вирусу гепатиту С; Anti-HDV, HDV-DNA к вирусу 
гепатита D, Anti-HEV, HEV-RNA к вирусу гепатита Е; 
IgM-EBV к вирусу Эпштейна—Барр; IgM-CMV к ци-
томегаловирусу — дифференциальная диагностика), 
а также визуализирующими диагностическими ме-
тодами исследования (УЗИ, холангиоскопия, МРТ, 
КТ — дифференциальная диагностика, уточнение 
типа и степени тяжести повреждения печени), при 
необходимости c генотипированием (выявление 
факторов риска), биопсией печени [31].

Однако возникновение проявлений холестаза 
не всегда ассоциировано с применением ЛС. Поэ-
тому возникает необходимость определения сте-
пени достоверности причинно-следственной связи 
между приёмом ЛС и ЛИППХ, для чего рекоменду-
ется использовать шкалу «Метод оценки причин-
ности Roussel Uclaf» (англ., Roussel Uclaf Causality 
Assessment Method, RUCAM), можно также исполь-
зовать шкалу Наранжо [2, 4, 56]. При проведении 
оценки причинно-следственной связи обязательно 
следует исключить наличие у пациента других забо-
леваний печени (вирусные и аутоиммунные гепати-
ты, сепсис, первичный билиарный цирроз и др.) [2].

Следует помнить, что ЛПП и ЛИППХ, в частности, 
являются «диагнозами исключения», в случае нали-
чия холестатического поражения печени необходи-
мо проводить дифференциальный диагноз ЛИППХ 
с стриктурами желчных протоков, атрезией желче-
выводящих путей, острым/хроническим холанги-
том, острым/хроническим холециститом, холеста-
тическими аутоиммунными заболеваниями печени 
(первичный билиарный цирроз, первичный скле-
розирующий холангит, перекрёстные аутоиммун-
ные синдромы с холестатическим компонентом — 
аутоиммунный гепатит в сочетании с первичным 
билиарным циррозом или аутоиммунный гепатит 
в сочетании с первичным склерозирующим холан-
гитом), вторичным склерозирующим холангитом 
(например, на фоне холангиолитиаза; ишемиче-
ская холангиопатия, инфекционный холангит при 
ВИЧ-инфекции и других формах иммуносупрессии 
и т. д.), различными бактериальными инфекция-
ми, отторжением аллотрансплантата, врождённы-
ми заболеваниями/аномалиями (недостаточность 
α1-антитрипсина, муковисцидоз, прогрессирующий 
семейный внутрипечёночный холестаз, синдром 

Алажиля, пороки развития желчных протоков, би-
лиарная гамартома, синдром Кароли, доброкаче-
ственный рецидивирующий внутрипечёночный 
холестаз, эритропоэтическая протопорфирия), вну-
трипечёночным холестазом беременных [4, 66].

Ведение пациентов с ЛИППХ

В случае выявления у пациента ЛИППХ необхо-
димо, по возможности, отменить подозреваемый 
препарат. Критериями, наличие которых диктует 
необходимость обязательной отмены препарата при 
подозрении на ЛИППХ, считают [4, 31]:

  уровень билирубина >3 ВГН;
  международное нормализованное отношение 

(МНО) >1,5.

Кроме того, показаниями к отмене препарата при 
любой форме поражения печения являются:

  АЛТ или АСТ >8 ВГН;
  АЛТ или АСТ >5 ВГН на протяжении более 

2 недель;
  АЛТ или АСТ >3 ВГН в сочетании с уровнем 

общего билирубина >2 ВГН или МНО >1,5;
  АЛТ или АСТ >3 ВГН, сопровождающиеся 

слабостью, тошнотой, рвотой, болями или бо-
лезненностью при пальпации в правом верх-
нем квадранте живота, лихорадкой, сыпью и/
или эозинофилией > 5 %.

В случаях невозможности отмены ЛС или отсут-
ствия у пациента явных показаний к отмене препа-
рата, представленных в предыдущем абзаце, следует 
рассмотреть возможность снижения дозы подозрева-
емого ЛС. Необходимо также рекомендовать исключе-
ние факторов, в том числе нелекарственных, которые 
потенциально могут ухудшать состояние пациента 
(курение, приём алкоголя, наркотиков и др.) [4, 31].

Ведение больных с ЛПП лёгкой и умеренной сте-
пенью тяжести возможно в амбулаторных условиях. 
Госпитализация показана пациентам с тяжёлым ЛПП 
с развитием печёночно-клеточной недостаточности, 
выраженной клинической симптоматикой (рвота, 
обезвоживание, кровотечения, признаки печёноч-
ной энцефалопатии), с неблагоприятным прогнозом 
(по закону Хая) [4].

Необходимо, провести коррекцию суточного ко-
личества белка в зависимости от состояния пациента 
и сопутствующей патологии, ограничение потребле-
ния тугоплавких жиров (бараний, свиной и др.), жа-
реных блюд и продуктов, богатых холестерином [67].

В настоящее время отсутствуют универсальные 
препараты, рекомендованные для медикаментозной 
терапии ЛИППХ. При выборе гепатопротективной 
терапии необходимо учитывать степень тяжести 
ЛПП и особенности фармакокинетики и фармако-
динамики препарата-индуктора [4].
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В российских рекомендациях по ЛПП [4] упо-
минается препарат адеметионин (S-аденозил-L-ме-
тионин, SAMe), эффективность которого в лечении 
ЛПП как гепатоцеллюлярного, так и холестатическо-
го типа у различных групп онкологических больных 
на разных режимах химиотерапии подтверждена в 
ряде зарубежных и российских исследований [4, 68]. 
Имеются данные об эффективности адеметионина в 
лечении холестатических форм ЛПП, обусловленных 
назначением метотрексата, циклоспорина и глюко-
кортикостероидов, у больных с тяжёлыми формами 
псориаза [4, 69, 70]. Рекомендуемая схема назначения 
адеметионина для лечения ЛПП [4]: первоначально 
800 мг в сутки внутривенно в течение двух недель, 
а затем 800—1600 мг перорально в сутки в 2 этапа 
в течение четырёх недель (если используется доза 
400 мг в 1-й таблетке) или 1000—1500 мг перорально 
в сутки в 2 этапа в течение четырёх недель (если ис-
пользуется доза 500 мг в 1-й таблетке).

Также в российских рекомендациях по ЛПП [4] 
пациентам с холестатическим типом ЛПП реко-
мендуется назначение урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) в суточной дозе 13—15 мг/кг в сутки в 2—3 
приёма, курс лечения может достигать нескольких 
месяцев — до разрешения явлений холестаза. Эф-
фективность УДХК изучалась в рандомизированном 
контролируемом исследовании [4, 71], в которым 
приняли участие 112 пациентов с ЛПП. Пациенты 
были рандомизированы в группу УДХК в суточной 
дозе 13—15 мг/кг (n=54) и группу контроля (n=58). 
В конце периода наблюдения было обнаружено, что 
уровень ЩФ был статистически значимо ниже в 
группе УДХК по сравнению с контрольной группой. 
Токсическое поражение печени с холестазом упоми-
нается в инструкции к препарату УДХК. Имеются 
данные о хороших результатах применения комби-
нации УДХК с глюкокортикостероидами при лече-
нии пациентов с ЛПП, в том числе с холестатическим 
вариантом [4, 72].

В клинических рекомендациях Ассоциации он-
кологов России для лечения ЛПП, протекающих с 
холестазом, рекомендуется сочетанное назначение 
адеметионина 1,4-бутандисульфоната и УДХК в дозе 
10—15 мг/кг/сут [4, 73]. В клинических рекоменда-
циях Российской гастроэнтерологической ассоци-
ации и Российского общества по изучению печени 
по диагностике и лечению холестаза (2015 г.) [74, 75] 
указывается, что применение УДХК, как и глюкокор-
тикостероидов, и адеметионина, для терапии холе-
статического варианта ЛПП в ряде случаев может 
быть успешным.

Частоту развития билиарных стриктур на фоне 
терапии флоксуридином (противоопухолевый пре-
парат, антиметаболит) можно уменьшить, назначив 
дексаметазон [65].

Пациенты с ЛИППХ должны находиться под 
тщательным наблюдением врача как минимум до 

полного исчезновения клинических симптомов и 
нормализации лабораторных показателей. Однако, 
поскольку пациенты с острой формой ЛИППХ име-
ют более высокий риск развития хронического по-
ражения печени, необходимо также организовать и 
долгосрочное их наблюдение [4].

Профилактика

Специфических мер профилактики ЛИППХ нет, 
поэтому специалистам практического здравоох-
ранения и пациентам с высоким риском развития 
ЛИППХ можно рекомендовать следующие общие 
мероприятия [2, 4, 56]:

  соблюдение предписаний инструкции по ме-
дицинскому применению ЛС;

  необходимо учитывать потенциальные межле-
карственные взаимодействия, которые могут 
привести к повышению риска развития ЛИППХ;

  борьба с полипрагмазией; прежде всего, следу-
ет избегать дублирования назначений, напри-
мер нескольких ЛС с одинаковым механизмом 
действия или одинаковым действующим ве-
ществом;

  регулярный мониторинг ряда биохимических 
параметров (ЩФ, γ-ГТ, АСТ, АЛТ, МНО);

  консультация врача перед началом приёма лю-
бых ЛС, в том числе безрецептурных, и биоло-
гически активных добавок;

  избегать избыточного потребления алкоголя.

В онкологии для профилактики ЛПП, ассоци-
ированного с приёмом определённых противоо-
пухолевых препаратов (в том числе, гемцитабина, 
иматиниба), согласно клиническим рекомендациям 
Общества специалистов поддерживающей терапии 
[74], практикуется профилактическое назначение 
Ремаксола (активные вещества: янтарная кислота 
5,28 г; N-метилглюкамин (меглюмин) 8,725 г; ри-
боксин (инозин) 2 г; метионин 0,75 г; никотинамид 
0,25 г). Режим введения Ремаксола различается 
при разных типах онкологических заболеваний и 
подробно описан как в рекомендациях Общества 
специалистов поддерживающей терапии [74], так и 
в клинических рекомендациях по ЛПП [4].

Заключение

Таким образом, ЛИППХ является достаточно 
частым осложнением фармакотерапии, которое 
потенциально может оставаться нераспознанным 
специалистами практического здравоохранения. 
Тщательный сбор анамнеза, анализ лабораторных 
показателей, а также исключение иных потенци-
альных причин развития холестаза, могут помочь 
в установлении диагноза ЛИППХ. В случае подо-
зрения на ЛИППХ у пациента необходимо, по воз-
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можности, отменить подозреваемый препарат, а, в 
случае невозможности отмены препарата, — рас-
смотреть вариант уменьшения его дозы. Чёткое 
следование данным инструкции по медицинскому 

применению, уменьшение количества принимае-
мых пациентом ЛС и регулярный контроль функ-
ции печени может способствовать профилактике 
развития ЛИППХ.
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Внедрение концепции стандартных операционных 
процедур в практику первичного амбулаторного звена — 

утопия или назревшая необходимость?
Зырянов С. К.1, Фитилев С. Б.1, Возжаев А. В.1, Шкребнева И. И.1,
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Аннотация. В статье показана целесообразность разработки и применения стандартных операционных процедур 
(СОП) как инструмента системы менеджмента качества рациональной фармакотерапии на уровне первичного звена 
оказания медицинской помощи. Для обоснования такого подхода был использован фармакоэпидемиологический ана-
лиз качества ведения пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца в одном из амбулаторно-поликлиниче-
ских учреждений г. Москвы на протяжении двух последовательных периодов наблюдения. Основными переменными 
интереса являлись характеристики, отражающие выполнение врачами актуальных клинических рекомендаций.
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Актуальность

В настоящее время становится очевидным, что 
эффективность фармакотерапии заболеваний в 
значительной степени зависит от создания системы 
управления качеством ведения пациентов. В этом 
отношении сложно переоценить значение системы 

менеджмента качества (СМК) оказания медицин-
ской помощи, основные принципы, функции и ме-
тоды которой отражены в национальных стандартах 
[1—4]. И поскольку речь идёт о стандартах, стано-
вится понятным, что в основе совершенствования 
механизмов работы медицинского учреждения ле-
жит общий принцип стандартизации (Федеральный 
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закон от 29.06.2015 N 162-ФЗ (ред. от 03.07.2016) «О 
стандартизации в Российской Федерации»). Внедре-
ние СМК в деятельность различных организаций 
здравоохранения уже способствовало в значитель-
ной степени повышению их социальной и экономи-
ческой эффективности [5, 6].

Стандартные операционные процедуры (СОП) 
стали неотъемлемой частью Надлежащей клиниче-
ской практики клинических исследований лекар-
ственных средств (ЛС) [7], в области фармацевти-
ческого консультирования [8, 9], однако данный 
подход пока не реализован в амбулаторной практике 
оказания медицинской помощи. Отчасти подобное 
состояние дел объясняется сложностью разработ-
ки СОП для фармакотерапевтических назначений с 
учётом большого количества симптомов различных 
заболеваний, а также мнением, что СОП могут огра-
ничивать индивидуальный подход к каждому паци-
енту. В медицинских организациях амбулаторного 
профиля актуальность внедрения СОП обусловлена 
необходимостью обеспечения надлежащего качества 
оказания медицинской помощи, прежде всего в ча-
сти лекарственных назначений, в условиях высокой 
нагрузки и интенсивности работы специалистов 
первичного звена. Следовательно, использование от-
вечающих современным требованиям медицинской 
науки и практики СОП может стать эффективным 
элементом управления качеством фармакотерапии в 
медицинской организации амбулаторного типа.

Цель исследования — на примере фармакоэ-
пидемиологического анализа ведения пациентов с 
ишемической болезнью сердца показать целесоо-
бразность разработки и оценить результативность 
применения фармакотерапевтической СОП как ин-
струмента СМК на уровне первичного звена оказа-
ния медицинской помощи.

Материал и методы

Исследование проводилось в амбулаторно-поли-
клиническом медицинском учреждении г. Москвы 
(750 посещений в смену) с использованием метода од-
номоментного поперечного среза ретроспективных 
фармакоэпидемиологических исследований. В ходе 
трёх этапов исследования (2006—2011—2018 гг.) было 
изучено 12 000 медицинских карт пациентов с исполь-
зованием одинаковых фармакоэпидемиологических 
подходов на базе одного и того же учреждения. При 
планировании настоящего исследования авторы учи-
тывали опыт и методические принципы международ-
ного проекта Европейского общества кардиологов — 
EUROASPIRE (European Action on Secondary and 
Primary Prevention by Intervention to Reduce Events) 
[10]. При этом основными задачами проводимого ис-
следования являлась оценка на основании медицин-
ской документации (медицинская карта пациента, 
получающего медицинскую помощь в амбулаторных 

условиях) соответствия клиническим рекомендациям 
(КР) фармакотерапевтических назначений у больных 
ИБС, а также коррекция выявленных недостатков с 
дальнейшим изучением её эффективности.

Первый этап состоялся в 2006 г., в ходе которого 
для анализа случайным образом были отобраны 6000 
медицинских карт пациентов, посетивших врача-кар-
диолога в анализируемый период времени. Далее в 
исследование было включено 3027 карт, согласно сле-
дующим критериям: возраст пациента старше 30 лет, 
подтверждённая стабильная ИБС. Не включали боль-
ных, принимавших участие в клиническом исследо-
вании. Регистрировались демографические характе-
ристики и медицинский анамнез, а также данные по 
фармакотерапии, которая была назначена пациентам 
врачами-кардиологами в амбулаторных условиях. 
Полученные результаты свидетельствовали о крайне 
низкой приверженности врачей амбулаторного зве-
на КР. На основании полученных результатов была 
разработана комплексная программа традиционных 
мероприятий по коррекции выявленных недостатков, 
включающая в себя меры административного, науч-
но-информационного и методического уровня.

По истечении 5-летнего периода в 2011 г. был про-
ведён второй этап изучения медицинских карт уч-
реждения с целью оценки динамики приверженно-
сти врачей КР в отношении фармакотерапевтических 
назначений у больных ИБС. Так же из случайным 
образом отобранных 4000 медицинских карт паци-
ентов, посетивших врача-кардиолога, были включе-
ны 1834 карты больных ИБС. Критерии включения 
были такими же, как на первом этапе. Полученные 
результаты свидетельствовали о явной положитель-
ной, но недостаточной динамике приверженности 
врачей КР по фармакотерапии ИБС.

Результаты второго этапа способствовали пони-
манию того факта, что комплексные программы по 
улучшению качества фармакологического лечения 
пациентов в амбулаторном учреждении должны 
быть формализованы и основаны на классических 
принципах СМК: стандартизация процессов и опре-
деление ведущих индикаторов качества. В качестве 
основного процесса, требующего стандартизации, 
на основании полученных данных, был взят про-
цесс фармакотерапевтических назначений больному 
ИБС, по отношению к которому была разработана, 
согласно актуальным КР [11, 12], соответствующая 
СОП. При разработке данной процедуры в качестве 
индикатора качества был предложен параметр, отра-
жающий степень следования специалистов КР при 
назначении фармакологического лечения, — Фар-
макотерапевтический Индекс Соответствия Кли-
ническим Рекомендациям (ФИСКР). В основу рас-
чёта данного параметра были положены подходы, 
используемые рядом зарубежных авторов [13, 14], 
то есть за назначение каждой фармакологической 
группы класса рекомендаций I и уровня доказатель-
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ности А/В начислялся 1 балл. В КР по лечению ИБС 
ключевое значение имеют следующие группы лекар-
ственных препаратов (ЛП): бета-блокаторы (БАБ) 
и/или антагонисты кальция (АК), антитромбоцитар-
ные препараты (ацетилсалициловая кислота (АСК) 
или клопидогрел) и/или оральные антикоагулянты 
(ОАК) (при сопутствующей фибрилляции предсер-
дий), статины и/или эзетимиб, ингибиторы ангио-
тензин-превращающего фермента (ИАПФ) или ан-
тагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА) (при 
наличии инфаркта миокарда в анамнезе). Расчёт 
ФИСКР производился с учётом противопоказаний, 
которые должны были быть указаны в медицинской 
карте пациента. В этом случае баллы не снижались. 
Приверженными считались врачи, лекарственные 
назначения которых соответствовали ФИСКР, рав-
ному 3 баллам для пациентов без инфаркта миокарда 
(ИМ) в анамнезе, или ФИСКР, равному 4 баллам для 
пациентов с ИМ в анамнезе. Неприверженными счи-
тались врачи, если ФИСКР был менее 3 или 4 баллов, 
соответственно (подход «всё или ничего»).

Третий этап фармакоэпидемиологического ис-
следования был проведён в 2018 г. по схеме, анало-
гичной 2006 и 2011 гг. Из 2000 случайно отобранных 
медицинских карт кардиологических больных, со-
гласно таким же, как на первом и втором этапе кри-
териям, было включено 805 карт пациентов с ИБС. 
На каждом из этапов исследования необходимая ин-
формация вносилась в индивидуальную регистра-
ционную карту (ИРК) пациента. База данных фор-
мировалась с использованием программы MS Excel.

Статистическую обработку данных осуществляли с 
использованием IBM SPSS Statistics 16.0. Количествен-
ные параметры описывались следующими характери-
стиками: среднее, стандартное отклонение, медиана и 
интерквартильный размах (Q1; Q3). Качественные па-
раметры описывались абсолютной и относительной (в 
процентах) частотой принятия каждого из возможных 
значений. Достоверность отличий между группами 
проверялась с использованием стандартных статисти-
ческих критериев. Все используемые статистические 
критерии двухсторонние. Для количественных пара-
метров с распределением, близким к нормальному, 
применялся t-критерий Стьюдента для двух незави-
симых выборок; для количественных параметров с 
распределением, отличным от нормального, — U-кри-
терий Манна—Уитни; для проверки нормальности 
распределения — критерий Колмогорова—Смирнова; 
для качественных параметров — критерий χ2 Пирсона. 
Уровень значимости для всех используемых статисти-
ческих критериев — p<0,05.

Результаты и обсуждение

При создании СМК любой организации необхо-
димо дифференцировать все процессы, выявить сла-
бые звенья (проблемные зоны) в управлении этими 

процессами и разработать соответствующие СОП 
[15, 16]. Применительно к медицинскому учрежде-
нию амбулаторного звена в отношении качества пре-
доставления медицинской помощи пациентам с ИБС 
можно выделить такие процессы, как постановка 
диагноза, выявление и коррекция модифицируемых 
факторов риска, обучение пациентов, обеспечение 
фармакотерапевтической помощи, контроль за эф-
фективностью и безопасностью лечения. Согласно 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), 
«любая система обеспечения качества оказания ме-
дицинской помощи должна иметь в своем арсенале 
мер, направленных на рациональное использование 
ЛС, научно-обоснованные механизмы внедрения в 
практику основных положений КР по ведению па-
циентов различных нозологий, а также инструменты 
регулярного надзора (аудита) над проводимыми в 
этой связи мероприятиями» [17].

Проблема недостаточной приверженности вра-
чей КР при лечении пациентов с ИБС определилась 
после проведения одного из первых ФЭ исследова-
ний в РФ, посвящённых пациентам со стабильной 
стенокардией, в рамках международного проекта 
ATP Survey (Angina Treatment Pattern, 2001 г.). В ис-
следовании участвовали 7 стран (7074 пациента), 
в России было включено 1653 больных. По сравне-
нию с другими странами, в когорте пациентов из РФ 
было обнаружено крайне низкое назначение стати-
нов — 11 % (в общей популяции — 47,9 %), лидер-
ство нитратов — 87,3 %, которым по частоте при-
менения уступали и БАБ — 67,9 %, и АК — 35,6 %. 
Значительное число российских больных принима-
ли антиангинальные препараты в минимальных до-
зах, в ряде случаев применялись до трёх препаратов 
одной группы, 1,4 % пациентов вообще не получали 
никакой терапии, при том что у 63,3 % пациентов от-
мечалось более 5 приступов стенокардии в неделю 
[18, 19]. Российский регистр ПРОГНОЗ-ИБС также 
продемонстрировал низкую частоту назначения ЛП 
с доказанным влиянием на риск развития ССО при 
вторичной профилактике у больных со стабильно 
протекающей ИБС (n=550), которые были направ-
лены на госпитализацию в период с 2004 по 2007 гг. 
Статины принимали только 10,3 % пациентов, 
АСК — 73,9 %, БАБ — 24,2 %, ИАПФ — 19,3 %. По-
разительно, но факт: одновременно все четыре клас-
са препаратов, доказавших свою эффективность во 
вторичной профилактике, получали лишь 14,7 % па-
циентов [20].

В 2006 г. в медицинском учреждения, на базе кото-
рого проводилось настоящее исследование, в рамках 
первого этапа была проанализирована фармакоте-
рапия 3027 пациентов с ИБС. Фактически была про-
ведена «самооценка» [21] состояния дел в области 
узкой проблемы — лечение больных с хронической 
ИБС в учреждении поликлинического профиля. В 
популяции 2006 г. доля мужчин составила 34,7 % 
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(n=1051); средний возраст пациентов — 65,5±9,3 (ме-
диана 67, Q1 59, Q3 72) лет. Доля больных пожилого 
и старческого возраста (≥65 лет) — 60,8 % (n=1839). 
Более подробно демографические характеристики 
представлены в таблице 1. Анамнестические данные 
пациентов приведены в таблице 2. Фармакотерапия 
ИБС анализировалась по всем группам ЛП (табл. 3), 
рекомендуемым актуальными для того времени КР 
[22, 23]. Полученные результаты оценки лекарствен-
ных назначений в 2006 г. были далеки от признания 
их соответствующим стандартам фармакотерапии 
ИБС, так как 63,6 % пациентам были назначены БАБ, 
38,6 % — АК, чуть более половины получали анти-
агреганты или ОАК, а статины рекомендовались 
лишь в 16,8 % случаев. Достаточно активно (30,8 %) 
использовались нитраты пролонгированного дей-
ствия. Подобные результаты, полученные в первых 
двух исследованиях проекта EUROASPIRE в 2001 г., 
были расценены европейскими экспертами как 
«collective failure of medical practice» [24].

Такое положение дел согласовывалось с результа-
тами исследования РЕЛИФ (более 500 врачей и 2500 
пациентов), выявившего низкий уровень знаний 
среди врачей о факторах риска у больных АГ и ИБС, 
недостаточную частоту назначения ЛП, положитель-
но влияющих на прогноз (в частности, статинов) при 
достаточно высокой осведомлённости врачей (более 
80 %) о существовании КР в принципе [25—27]. По 
результатам другого отечественного регистра иссле-
дователи пришли к выводу, что повышение соответ-
ствия КР — «важный и реальный резерв улучшения 
качества диагностики и лечения больных АГ, ИБС, 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН), 
фибрилляцией предсердий (ФП) и их сочетаниями в 
амбулаторно-поликлинической практике» [28].

Таким образом, было выявлено «слабое звено в 
цепи» оказания медицинской помощи больным с 
ИБС — низкий уровень следования КР в части ра-
циональной фармакотерапии данного заболевания. 
Представленные данные научного анализа привели 
к изменению ряда административных и организаци-
онных подходов, направленных на повышение каче-
ства оказания фармакотерапевтической помощи в 
учреждении, на базе которого проводилось настоя-
щее исследование. Так, в частности, были разрабо-
таны памятка по фармакотерапии ИБС с указанием 
алгоритма назначений препаратов первой и второй 
линий для профилактики приступов стенокардии 
(антиишемического действия) и групп препаратов, 
улучшающих прогноз, а также листы-вкладыши для 
врачей, позволявшие проводить самооценку назна-
ченной терапии.

В 2011 г. был проведён второй этап исследования, 
включено 1834 пациента с ИБС. Доля мужчин соста-
вила 46,1 % (n=845). Средний возраст пациентов — 
66,0±9,7 (медиана 66, Q1 59, Q3 73) лет. Доля больных 
пожилого и старческого возраста — 55,2 % (n=1013). 

Сравнительный анализ демографических данных 
выявил достоверное повышение в популяции 2011 г. 
доли мужчин, увеличение относительного числа па-
циентов возрастных категорий 70—79 и 80—89 лет 
(см. табл. 1). В популяции 2011 г. снизилось (до 89,0 %) 
число больных со стабильной стенокардий, однако 
почти в 2 раза увеличилось число перенёсших ИМ. 
По сравнению с данными 2006 г. достоверно возросло 
число пациентов с ХСН, мерцательной аритмией (МА), 
сахарным диабетом (СД), дислипидемией, а также пе-
ренёсших реваскуляризацию миокарда (см. табл. 2). 
Оценку проводимого фармакотерапевтического воз-
действия на пациентов с ИБС спустя 5 лет (см. табл. 
3) также осуществляли, ориентируясь на актуальные 
в то время КР [11, 29]. Полученные результаты вызва-
ли сдержанный оптимизм, так как повысилась частота 
применения БАБ и их комбинации с антагонистами 
кальция дигидропиридинового ряда (АК-ДГП), ан-
тиагрегантов, статинов, оральных антикоагулянтов 
(вследствие большей распространённости мерцатель-
ной аритмии). Тем не менее, выполнение специалиста-
ми основных положений КР было по-прежнему недо-
статочным, вследствие чего авторы предположили, 
что усилия по повышению приверженности врачей 
КР должны принимать контролируемый характер с 
понятными критериями (индикаторами) оценки ка-
чества проводимой фармакотерапии, которые можно 
использовать в ежедневной рутинной практике.

В международном медицинском сообществе на-
коплен значительный опыт создания различных 
комплексных программ повышения качества веде-
ния пациентов с сердечно-сосудистой патологией, 
включая в обязательном порядке мероприятия по 
оценки их эффективности. Как правило, такие про-
граммы предполагают внедрение в клиническую 
практику различных инструментов (чек-листы, па-
мятки для врачей и пациентов, «карманные» версии 
КР, электронные системы клинических «подсказок», 
приложения для смартфонов и др.), которые долж-
ны способствовать повышению степени соответ-
ствия врачебных назначений КР. Так, в 1999—2000 гг. 
в США стартовал проект Американского колледжа 
кардиологии — «Th e Guidelines Applied in Practive 
(GAP) Initiative», целью которого было повышение 
качества оказания помощи пациентам с острым ИМ. 
Примечательно, что одним из инициаторов проекта, 
выступила ассоциация страховых компаний, пер-
выми обратив внимание на недостаточный уровень 
качества медицинской помощи больным ИБС и ИМ. 
Программа GAP состояла из набора адаптированных 
из КР инструментов, способствующих повышению 
приверженности основным индикаторам качества 
оказания помощи пациентам целевой популяции. 
Примеры таких инструментов: стандартизованная 
форма направления на госпитализацию («standard 
order form»), клинический мультидисциплинарный 
алгоритм («clinical pathway»), информационная бро-



79КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2020 г.

шюра для пациента. Основные индикаторы качества 
фармакотерапии при выписке и их целевые показа-
тели на тот момент были следующими: назначение 
АСК — 95 %, БАБ — 87 %, ИАПФ — 78 %, а также 
факт назначения гиполипидемической терапии [30].

По результатам пилотного исследования (1649 па-
циентов с острым ИМ, 10 крупных кардиологических 
клиник) по оценке эффективности программы GAP 
наблюдалось увеличение приверженности врачей к 
КР. В частности, возросло назначение АСК (87 % про-
тив 81 %; p=0,02) и БАБ (74 % против 65 %; p=0,04) при 
поступлении пациентов в стационар, а также приме-
нение АСК (92 % против 84 %; p=0,002) при выписке. 
При сравнении с контрольной группой пациентов 
(n=913) из 11 учреждений, не принимавших участие в 
программе, также были выявлены положительные тен-
денции к более высокой приверженности. Анализ карт 
пациентов на предмет частоты использования врача-
ми инструментов показал чёткую взаимосвязь между 
их применением и высоким уровнем приверженности 
КР (достижением целевых показателей качества) [31]. 
В дальнейшем другими исследователями была прове-
дена оценка, насколько устойчив во времени достиг-
нутый благодаря программе GAP высокий уровень 
приверженности КР. В качестве основных индикато-
ров также использовались фармакоэпидемиологиче-
ские переменные, прежде всего частота назначения 
по ключевым группам ЛП, которая фиксировалась с 
учётом противопоказаний. Исследование продемон-
стрировало снижение приверженности врачей КР 
спустя 1 год по некоторым индикаторам. Так, при вы-
писке пациентам реже назначались АСК (83 % против 
90 %; p=0,018) и БАБ (84 % против 92 %; p=0,016). Ав-
торы пришли к выводу, что без постоянного аудита 
и обратной связи невозможно добиться устойчивого 
повышения качества [32].

Похожая программа, также направленная на по-
вышение качества фармакотерапии пациентов с 
ИБС, перенесших ИМ, — «Get With Th e Guidelines 
(GWTG)» была запущена под эгидой Американской 
ассоциации сердца в 2000 г. В рамках программы 
GTWG врачи получали специальные электронные 
инструменты («GTWG web based tools») и инфор-
мационные материалы для повышения их привер-
женности КР в момент назначения фармакотерапии 
при выписке пациента из стационара. Необходимо 
было заполнить специальную электронную анкету 
на смартфоне или планшете, проверив тем самым 
соответствие лекарственных назначений и инструк-
ций больному актуальным КР. Информация о фар-
макотерапии автоматически становилась доступной 
врачу общей практики (ВОП), который в дальней-
шем наблюдал пациента, а также вносилась в базу 
данных с возможностью он-лайн проверки. Кроме 
того, была предусмотрена система стимулирующих 
выплат клиникам, где не менее 85 % пациентов полу-
чили рекомендации согласно гайдлайнам. Уже через 

9—12 мес. после внедрения данной программы были 
показаны положительные результаты: возросла ча-
стота назначения АСК и статинов, улучшился кон-
троль холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ХС-ЛПНП) и артериального давления (АД) [33, 
34]. К 2004 г. в программу GWTG уже было включено 
223 стационара (средняя продолжительность уча-
стия — 0,98 лет), анализ работы которых показал, 
что комплексный индекс приверженности к КР был 
выше, чем в клиниках, не принимавших участие в 
программе (89,5 % против 83,0 %; p<0,001) [35].

Следует отметить, что оценка приверженности с 
использованием комплексного индекса предложена 
не только американскими коллегами. В частности, 
в крупном наблюдательном исследовании MAHLER 
(Medical Management of Chronic Heart Failure in Europe 
and Its Related Costs), проведённом в 2001—2002 гг. в 
6 странах Европы, был впервые описан так называе-
мый «Global Adherence Index (GAI)» или «Guideline 
Adherence Index» — индекс приверженности КР по 
ведению пациентов с ХСН. Данный показатель рас-
считывался для каждого пациента как процент на-
значений по основным фармакологическим группам: 
ИАПФ или АРА, диуретики, БАБ, спиронолактон, 
сердечные гликозиды. При этом анализировался 
анамнез пациента на предмет наличия показаний 
и противопоказаний к каждой группе. Для оценки 
прогностической значимости данного индекса был 
предложен упрощённый вариант (GAI3): учитыва-
лись только блокаторы ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), БАБ и спиронолактон, 
имеющие доказанное положительное влияние на 
риск неблагоприятных исходов у больных ХСН [13].

В дальнейшем такой подход получил достаточ-
но широкое признание научного сообщества, что 
доказывают результаты систематического обзора и 
метаанализа (14 354 пациента с ХСН), проведённо-
го в 2018 г. ирландскими авторами. Наиболее часто в 
исследованиях по оценке качества фармакотерапии 
использовался именно количественный показатель 
GAI — индекс приверженности КР. Более того, вы-
сокие значения данного индекса ассоциированы с 
меньшим риском смерти (относительный риск 0,29; 
95 % ДИ 0,06—0,51) [36]. К настоящему времени из-
вестно несколько модифицированных вариантов 
расчёта индекса GAI, в том числе с учётом целевых 
доз препаратов, рекомендованных согласно КР [37].

В настоящем исследовании в основу оценки 
приверженности врачей КР в отношении фармако-
логического лечения ИБС были также положены 
принципы доказательной медицины, отражающие 
класс рекомендаций и уровень доказательности 
(класс I, уровни А и В). Опираясь на данный посту-
лат, а также описанный выше международный опыт, 
был предложен в качестве одного из основных инди-
каторов качества ФИСКР. Соответственно на втором 
и третьем этапах исследования степень выполнения 

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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Таблица 1
Сравнительная характеристика популяций пациентов с ИБС 2006, 2011 и 2018 гг. по полу и возрасту

Характеристики 
популяции

2006 г. 2011 г. 2018 г.
n % n % n %

Пол

Мужчины 1 050 34,7 845 46,1† 414 51,4‡

Женщины 1 975 65,3 989 53,9† 391 48,6‡

Нет данных 2 0,1 0 0,0 0 0,0
Все 3 027 100,0 1 834 100,0 805 100,0

Возраст

Менее 40 лет 15 0,5 10 0,6 4 0,5
От 40 до 49 лет 154 5,1 77 4,2 18 2,2‡

От 50 до 59 лет 659 21,8 393 21,4 122 15,2‡

От 60 до 69 лет 1 169 38,6 568 31,0† 268 33,3
От 70 до 79 лет 897 29,6 646 35,2† 270 33,5
От 80 до 89 лет 130 4,3 135 7,4† 119 14,8‡

Более 90 лет 2 0,1 1 0,05 4 0,5
Возраст не указан 1 0,03 4 0,2 0 0,00
Все 3027 100,0 1834 100,0 805 100,0

Примечания: † — p<0,05 по сравнению с 2006 г.; ‡ — p<0,05 по сравнению с 2011 г.

Таблица 2
Основные и сопутствующие заболевания в популяциях пациентов с ИБС 2006, 2011 и 2018 гг.

Сопутствующая патология 
2006 г. 2011 г. 2018 г.

n % n % n %
3 027 100,0 1 834 100,0 805 100,0

Ишемическая 
болезнь 
сердца

Стабильная стенокардия 29 15 96,3 1 633 89,0† 517 64,2‡

Перенесённый инфаркт миокарда 752 24,8 825 45,0† 414 51,4‡

Реваскуляризация миокарда в анамнезе 69 2,3 229 12,5† 382 47,5‡

Хроническая сердечная недостаточность 1 608 53,1 1 383 75,4† 729 90,6‡

Артериальная гипертензия 2 763 91,3 1 695 92,4 732 90,9 
Мерцательная аритмия 306 10,1 369 20,1† 249 30,9‡

Сахарный диабет 385 12,7 384 20,9† 161 20,0
Дислипидемия 518 17,1 580 31,6† 156 19,4‡

Хронические заболевания органов дыхания 204 6,7 353 19,2† 92 11,4‡

Примечания: † — p<0,05 по сравнению с 2006 г.; ‡ — p<0,05 по сравнению с 2011 г.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

КР специалистами учреждения (базы исследования) 
оценивалась с помощью данного индекса. Опреде-
лялась доля пациентов, лекарственные назначения 
которых были сделаны в полном соответствии с КР.

В 2018 г. в рамках третьего этапа исследования 
повторно была проанализирована медицинская до-
кументация пациентов учреждения, включая элек-
тронные амбулаторные карты, размещенные в Еди-
ной медицинской информационно-аналитической 
системе (ЕМИАС), в результате чего было включено 
805 пациентов с ИБС. Доля мужчин составила 51,4 % 
(n=414). Средний возраст пациентов — 68,9±9,9 (ме-
диана 69, Q1 62, Q3 72). Доля больных пожилого и 
старческого возраста — 66,8 % (n=538). Демографи-
ческие и анамнестические данные, соответственно, 

приведены в таблицах 1 и 2. С точки зрения анамне-
за доля пациентов со стабильной стенокардией сни-
зилась до 64,2 %, но увеличилось число перенесших 
ИМ. По сравнению с предыдущими временными 
периодами повысилось число больных с ХСН и МА. 
Доли больных АГ и СД практически не изменились. 
Перенесли реваскуляризацию миокарда в 2 раза 
больше больных по сравнению с 2011 г.

Анализ частоты фармакотерапевтических назна-
чений (см. табл. 3) выявил положительную динамику: 
с незначительным увеличением назначений БАБ, вы-
росло внимание к АК-ДГП, а частота назначения ни-
тратов длительного действия снизилась практически 
в 4 раза. Относительное уменьшение рекомендаций 
антитромбоцитарных препаратов обусловлено боль-
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шей частотой назначения ОАК, что объяснимо вы-
соким процентом больных с МА. Практически 90 % 
пациентам были назначены статины (либо другие ги-
полипидемические средства). Существенно увеличи-
лось количество назначений блокаторов РААС, при 
этом препараты АРА составили конкуренцию ИАПФ, 
хотя их антиишемическая эффективность считает-
ся не доказанной, но возможной, согласно КР [38]. 
Ожидаемый интерес представляла динамика фарма-
котерапевтической приверженности специалистов за 
период с 2011 по 2018 гг. С этой целью был рассчи-
тан ФИСКР (табл. 4). Сравнение ФИСКР продемон-
стрировало положительную динамику роста привер-
женности врачей КР в области фармакологического 
лечения пациентов с ИБС, что подтвердило в рамках 
конкретного амбулаторного учреждения целесоо-
бразность разработки СОП с целью повышения степе-
ни соответствия лекарственных назначений КР. Такой 
подход может также способствовать предотвраще-
нию рисков недостаточного обеспечения эффектив-
ным лечением пациентов с ИБС и снижением рисков 
неблагоприятных клинических исходов, связанных с 
недостатком профилактических лекарственных воз-
действий. На современном этапе существует мнение, 
что «ответственность за подобного рода риски в пер-
вую очередь должна возлагаться на структурные и 
организационные недостатки системы здравоохране-
ния, а не на отдельных работников» [5]. Конечно, это 
нуждается в подтверждении посредством проведения 
в дальнейшем соответствующих исследований.

Таблица 4
Динамика фармакотерапевтической приверженности 

врачей клиническим рекомендациям 
за период 2011—2018 гг.

Период
Приверженность 

по ФИСКР
Неприверженность 

по ФИСКР
n % n %

2011 1 076 58,7 758 41,3
2018 667 82,9‡ 138 17,1‡

Примечание: ‡ — p<0,05 по сравнению с 2011 г.

Заключение
Впервые в практике первичного звена оказания 

медицинской помощи пациентам с ИБС предпри-
нята попытка проанализировать влияние СОП на 
основные индикаторы качества фармакотерапии. 
За 7-летний период наблюдения с 2011 по 2018 гг. на 
основании такого индикатора, как ФИСКР, привер-
женность врачей амбулаторного звена актуальным 
КР увеличилась на 24,2 % и достигла соответствую-
щего международной практике значения — 82,9 %. К 
позитивной динамике фармакотерапии за 7-летний 
период наблюдения следует отнести адекватную ча-
стоту назначения статинов — 86,2 % (+37,7 %), ин-
гибиторов РААС — 87,5 % (+14,7 %) и БАБ — 77,5 % 
(+2,3 %). Все пациенты с ИБС стали получать анти-
тромботическую терапию. Положительной оценки 
также заслуживает увеличение частоты назначений 
антиишемических препаратов первой линии — диги-

Таблица 3
Частота назначения фармакологических групп препаратов для лечения ИБС 

в популяциях пациентов 2006, 2011 и 2018 гг.

Фармакологическая группа
2006 г. 2011 г. 2018 г.

n % n % n %
3 027 100,0 1834 100,0 805 100,0

Антиишемические ЛП 
первой линии

БАБ 1 926 63,6 1 379 75,2† 624 77,5
АК-НДП 219 7,2 100 5,5† 19 2,4‡

АК-ДП 951 31,4 518 28,2† 332 41,2‡

Антиишемические ЛП 
второй линии

Пролонгированные нитраты 931 30,8 447 24,4† 51 6,3‡

Триметазидин 759 25,1 253 13,8† 146 18,1‡

Ивабрадин 0 0,0 13 0,7† 39 4,8‡

Молсидомин 16 0,5 18 1,0 21 2,6‡

ЛП, влияющие на гемостаз
Антитромбоцитарные ЛП 1 719 56,8 1 533 83,6† 575 71,4‡

ОАК 23 0,8 55 3,0† 253 31,4‡

Гиполипидемические ЛП
Статины 508 16,8 890 48,5† 694 86,2‡

Другие 1 0,03 6 0,3† 33 4,1‡

Ингибиторы РААС
Ингибиторы АПФ 1 648 54,4 1 249 68,1† 377 46,8‡

АРА 248 8,2 256 14,0† 331 41,1‡

Ингибиторы АПФ / АРА 1 888 62,4 1 334 72,7† 704 87,5‡

Примечания: †– p<0,05 по сравнению с 2006 г.; ‡ – p<0,05 по сравнению с 2011 г.
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дропиридиновых АК до 41,2 % (+13,0 %) и снижение 
частоты назначений пролонгированных нитратов до 
6,3 % (-18,0 %), которые являются препаратами вто-
рой линии. Таким образом, проведённое исследова-

ние на примере популяции больных ИБС показало 
целесообразность разработки в рамках СМК амбу-
латорного учреждения СОП, касающихся процессов 
приверженности врачей актуальным КР.
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Аннотация. Актуальность. Вопросы безопасности фармакотерапии пациентов с психическими заболеваниями 
остаются актуальными ввиду особенностей клинической фармакологии применяемых лекарственных препаратов, 
наличия резистентных форм психических заболеваний, антипсихотической политерапии. Одним из основных аспек-
тов безопасности лечения является прогнозирование межлекарственных взаимодействий. Цель. Анализ частоты по-
тенциальных межлекарственных взаимодействий у больных с психическими заболеваниями. Материалы и методы. 
В исследование были включены 500 пациентов с психическими заболеваниями, разделённые на 2 группы в зависи-
мости от возраста. Был проведён анализ лекарственных назначений на предмет выявления потенциальных межле-
карственных взаимодействий. Результаты. Всего был выявлен 1 031 случай назначения комбинаций, потенциально 
приводящих к взаимодействию лекарственных препаратов разной клинической значимости у 72,4 % пациентов. За-
фиксированы достоверные различия между возрастными группами в разрезе структуры лекарственных назначений 
и клинической значимости комбинаций препаратов. Заключение. Прогнозирование взаимодействий лекарственных 
препаратов при их назначении должно способствовать повышению безопасности лечения больных с психическими 
заболеваниями.
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заболевания

Для цитирования:
Кирилочев О.О., Умерова А.Р. Фармакоэпидемиология потенциальных межлекарственных взаимодействий у 
больных с психическими заболеваниями // Качественная клиническая практика. — 2020. — №3. — С.85-92. DOI: 
10.37489/2588-0519-2020-3-85-92

Th e pharmacoepidemiology of potential drug-drug interactions in patients with psychiatric disorders
Kirilochev OO1,2, Umerova AR1

1 — Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Astrakhan State Medical University» 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Russia, Astrakhan

2 — Astrakhan Regional Clinical Psychiatric Hospital, Russia, Astrakhan
Abstract. Actuality. Drug safety issues in patients with psychiatric disorders are relevant due to specifi cs of clinical 

pharmacology of the medicinal products used, possible treatment-resistance of mental illnesses and concomitant use of multiple 
antipsychotic drugs. One of the aspects of treatment safety is a prediction of drug-drug interactions. Th e aim of the study was 
to analyze potential drug-drug interactions in patients with psychiatric disorders. Materials and methods. Th e study enrolled 
500 patients with psychiatric disorders in two age-related groups. Drug therapy was analyzed to reveal potential cases of drug-
drug interactions. Results. A total of 1 031 cases of the use of drug combinations leading to drug-drug interactions of various 
clinical signifi cance were revealed in 72.4 % of patients. Th ere were signifi cant diff erences between two age-related groups in 
respect of the specifi cs of medications use and clinical signifi cance of drug combinations. Conclusion. Prediction of drug-drug 
interactions is likely to ensure improved drug safety in patients with psychiatric disorders.

Keywords: drug-drug interactions; adverse drug reactions; mental disorders
For citation:
Kirilochev OO, Umerova AR. Th e pharmacoepidemiology of potential drug-drug interactions in patients with psychiatric 
disorders. Kachestvennaya klinicheskaya praktika. 2020;(3):85-92. (In Russ). DOI: 10.37489/2588-0519-2020-3-85-92



86 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2020 г.

Актуальность

Эффективность и безопасность являются ос-
новными принципами современной рациональной 
лекарственной терапии различных заболеваний. 
Первый аспект довольно успешно контролируется 
клиницистами на основании динамики состояния па-
циента, тогда как контроль безопасности требует от 
врача определённых навыков. Одним из подходов к 
осуществлению рациональной психофармакотерапии 
является правильное комбинирование лекарственных 
препаратов между собой. Терапевтическая резистент-
ность, сопутствующая патология, желание ускорить 
темпы выздоровления являются причинами приме-
нения нескольких препаратов, что увеличивает риск 
развития неблагоприятных лекарственных реакций, 
основным механизмом развития которых в данном 
случае является межлекарственное взаимодействие, 
представляющее собой изменение эффективности и 
безопасности одного лекарственного препарата при 
одновременном или последовательном применении 
с другим. По мнению исследователей, довольно ча-
сто развитие нежелательных побочных эффектов 
вследствие вышеуказанного механизма, может быть 
сопряжено с некоторой недооценкой риска со сто-
роны клиницистов [1] и зависит от количества одно-
временно назначенных лекарственных средств [2, 3]. 
Развитие неблагоприятных лекарственных реакций 
вследствие применения нерациональной комбина-
ции может приводить к лекарственно обусловленным 
проблемам, связанным с ухудшением клиническо-
го состояния пациента, продлению госпитализации, 
увеличению финансовых расходов медицинского 
учреждения и, по мнению некоторых авторов, со-
кращению жизни пациентов [4]. Однако не все нера-
циональные комбинации приводят к межлекарствен-
ному взаимодействию, поэтому в данной работе мы 
говорим о потенциальных взаимодействиях. Данный 
аспект подтверждается данными литературы: от 17 
до 23 % комбинаций имеют подобный риск, и только 
6—8 % к ним приводят [5]. Однако такие факторы, как 
узкий терапевтический диапазон многих психотроп-
ных препаратов [6], превалирование их печёночного 
метаболизма с помощью системы цитохрома P450 [7], 
а также антипсихотическая политерапия (использо-
вание нескольких антипсихотических препаратов) [8, 
9], могут увеличить частоту развития межлекарствен-
ных взаимодействий при лечении больных в условиях 
психиатрического стационара.

В свете существующего риска снижения безопас-
ности лекарственной терапии оптимальным видится 
своевременное выявление нерациональных комби-
наций и прогнозирование развития межлекарствен-
ных взаимодействий. Зарубежные исследователи 
считают, что учёт потенциальных взаимодействий 
лекарственных средств позволяет избежать до 72 % 
нежелательных побочных реакций [10], и их своев-

ременное выявление — значимый фактор безопас-
ности лечения [11].

Целью исследования явился анализ частоты по-
тенциальных межлекарственных взаимодействий у 
больных с психическими заболеваниями.

Материалы и методы

Прямой выборкой было отобрано 500 медицинских 
карт, получавших медицинскую помощь в условиях 
психиатрического стационара. Критериями включе-
ния в исследование было наличие в листе назначения 
лекарственного препарата из группы психолептики 
или психоаналептики — коды анатомо-терапевтиче-
ско-химической классификации N05 и N06, а также 
наличие у больного одновременного применения 5 
и более лекарственных средств, т. е. полипрагмазии. 
Проведено фармакоэпидемиологическое исследование 
на предмет назначения комбинаций лекарственных 
препаратов, способных вступить в межлекарственное 
взаимодействие. Данный анализ был осуществлён бла-
годаря инструменту по выявлению подобных взаимо-
действий — Drug Interaction Checker интернет-ресурса 
для врачей и других специалистов в области здраво-
охранения medscape.com, информация в котором ис-
пользуется зарубежными исследователями для оцен-
ки безопасности фармакотерапии [12, 13], в одном из 
которых программное обеспечение Medscape было 
названо самым полным по содержанию информации 
среди других подобных ресурсов [14]. Также получен-
ная информация о потенциальном межлекарственном 
взаимодействии была сопоставлена с официальными 
инструкциями по медицинскому применению, пред-
ставленными в Государственном реестре лекарствен-
ных средств. В зависимости от степени клинической 
значимости Drug Interaction Checker делит потенци-
альные взаимодействия на “Contraindicated” — опас-
ное взаимодействие, комбинация противопоказана, 
“Serious” — клинически значимое взаимодействие, 
рекомендуется, по возможности, применение альтер-
нативного препарата, “Monitor Closely” — взаимодей-
ствие умеренной клинической значимости, требуется 
внимательное мониторирование, “Minor” — клиниче-
ски малозначимое взаимодействие.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с помощью методов описательной статистики, 
а также непараметрического критерия Хи-квадрат 
Пирсона при использовании программного обеспе-
чения AnalystSoft  Inc., StatPlus Pro Версия 7.0.1.0.

Результаты и обсуждение

В ретроспективное фармакоэпидемиологическое 
исследование были включены 500 пациентов, находя-
щихся на стационарном лечении в психиатрическом 
учреждении. Ввиду того, что риски возникновения 
серьёзных неблагоприятных лекарственных реакций 
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вследствие полипрагмазии и физиологических осо-
бенностей организма у пожилых людей выше, выборка 
была разделена на 2 равные группы: пациенты младше 
65 лет и пациенты старше 65 лет. Данная категориза-
ция применима для большинства зарубежных инстру-
ментов по борьбе с нерациональным назначением ле-
карственных препаратов у старших возрастных групп. 
Средний возраст пациентов составил 62,23±16,11 года, 
для пациентов младше 65 лет — 49,32±11,76, старше 
65 лет — 75,14±6,88 лет. Общее соотношение полов — 
178 (35,60 %) мужчин и 322 (64,40 %) женщины. Сред-
нее количество назначенных препаратов составило 
7,67±2,11, пациенты младше 65 лет получали 7,27±1,83 
лекарственных препаратов одновременно, старше 
65 лет — 8,07±2,30. 21 % пациентов было назначено од-
новременно 6 лекарственных средств, 17,2 % пациен-
тов — 8 препаратов, 16,4 % пациентов — 7 препаратов, 
14,8 % пациентов — 5 препаратов, 11 % пациентов — 

9 препаратов. Доли пациентов с другим количеством 
одновременно назначенных лекарственных средств 
составили менее 10 %.

Для проведения данного исследования все ле-
карственные препараты в листах назначений были 
переведены в международные непатентованные 
наименования, а действующие вещества в комби-
нированных лекарственных средствах учитывались 
отдельно. В соответствии с международной анато-
мо-терапевтическо-химической классификацией 
чаще всего назначались следующие представители 
следующих групп препаратов: психолептики (N05), 
психоаналептики (N06) и антибактериальные пре-
параты системного действия (J01). Процентное соот-
ношение для каждой из указанных групп превысило 
10 %. Остальные группы лекарственных средств не 
превысили 4 % от всех назначенных. Нозологическая 
характеристика выборки представлена в табл. 1.

Таблица 1
Нозологическая характеристика исследуемой группы больных

Код 
МКБ Нозологическая единица Частота 

встречаемости Процент 

F06 Другие психические расстройства, обусловленные повреждением и дисфункцией 
головного мозга или соматической болезнью 155 31,00

F20 Шизофрения 152 30,40
F02 Деменция при других болезнях, классифицированных в других рубриках 68 13,60
F01 Сосудистая деменция 36 7,20

F07 Расстройства личности и поведения, обусловленные болезнью, повреждением 
или дисфункцией головного мозга 14 2,80

F25 Шизоаффективные расстройства 11 2,20
F41 Другие тревожные расстройства 11 2,20
F00 Деменция при болезни Альцгеймера (G30.-†) 10 2,00
F71 Умеренная умственная отсталость 9 1,80
F60 Специфические расстройства личности 6 1,20
F03 Деменция, неуточнённая 3 0,60
F23 Острые и транзиторные (преходящие) психотические расстройства 3 0,60
F43 Реакция на тяжёлый стресс и нарушения адаптации 3 0,60
F45 Соматоформные расстройства 3 0,60
F21 Шизотипическое расстройство 2 0,40
F31 Биполярное аффективное расстройство 2 0,40
F33 Рекуррентное депрессивное расстройство 2 0,40
F44 Диссоциативные (конверсионные) расстройства 2 0,40
F61 Смешанные и другие расстройства личности 2 0,40
F10 Психические и поведенческие расстройства, вызванные употреблением алкоголя 1 0,20
F22 Хронические бредовые расстройства 1 0,20
F32 Депрессивный эпизод 1 0,20
F34 Устойчивые расстройства настроения (аффективные расстройства) 1 0,20
F40 Фобические тревожные расстройства 1 0,20
F72 Тяжёлая умственная отсталость 1 0,20
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Анализ частоты назначений комбинаций лекар-
ственных препаратов, способных привести к раз-
витию межлекарственных взаимодействий у боль-
ных с психическими заболеваниями, показал, что 
362 пациента имели такой риск, что составило 72,4 %. 
Разделение по возрастным группам выявило, что в 
пожилом возрасте такие комбинации встретились у 
179 пациентов (71,6 %) против 183 (73,2 %) пациен-
тов младше 65 лет. Схожие данные у двух возрастных 
групп, по-видимому, связаны с тем, что критерием 
включения в исследование была полипрагмазия, и 
пациенты младше 65 лет также изначально полу-
чали 5 и более лекарственных препаратов, что пре-
допределило высокую распространённость потен-
циальных взаимодействий лекарственных средств 
у всех больных. Из 500 пациентов 138 (27,6 %) не 
имели риска развития межлекарственных взаимо-
действий.

Всего в исследуемой группе был выявлен 1 031 
случай назначения комбинаций, потенциально при-
водящих к взаимодействию лекарственных препа-
ратов, 503 (48,79 %) из которых были выявлены у 
пациентов младше 65 лет и 528 (51,21 %) — у пациен-
тов старше 65 лет. При этом количество уникальных 
неповторяющихся пар лекарственных препаратов 
составило 250.

С практической точки зрения для прогнозирова-
ния риска развития неблагоприятных лекарствен-
ных реакций вследствие межлекарственного взаи-
модействия особый интерес представляет изучение 
частоты встречаемости нерациональных комбина-
ций в зависимости от степени клинической значи-
мости. Проведённый анализ представлен в табл. 2.

Как видно из таблицы 2, комбинации, способные 
привести к опасным межлекарственным взаимодей-
ствиям, у пациентов младше и старше 65 лет соста-
вили 2,19 % и 1,33 %, соответственно. Полученные 
данные потребовали от нас уточнения структуры 
подобных назначений. Ведущей по частоте оказа-
лась комбинация «кломипрамин — тиоридазин». 
Тщательное изучение информации по данному по-
тенциальному взаимодействию, представленной в 
Государственном реестре лекарственных средств, 
указывает, что подобная комбинация классифици-
руется как «усиливающая терапевтические эффек-
ты» и не относится к противопоказанным. Тем не ме-
нее, данные о возможных нарушениях ритма ввиду 
угнетения метаболизма изоферментом CYP2D6 пол-
ностью согласуются между типовой клинико-фар-
макологической статьёй и базой данных Medscape.
com. Также сервисом были зафиксированы потенци-
альные межлекарственные взаимодействия по типу 
“Contraindicated” между индапамидом и следующи-
ми препаратами: тиоридазин, галоперидол, трифлу-
операзин, амитриптилин, кломипрамин. Данная 
комбинация способна к удлинению интервала QT на 
ЭКГ и увеличению риска желудочковой тахикардии 
по типу «пируэт». Для уточнения степени клиниче-
ской значимости подобных комбинаций, нами была 
изучена информация в утверждённом экспертами 
перечне лекарственных средств и их взаимодей-
ствий, сопряжённых с развитием пируэтной тахи-
кардии — «Combined List of Drugs that Prolong QT 
and/or cause Torsades de Pointes (TdP)» [15]. Схожие 
с Medscape Drug Interaction Checker данные были 
зафиксированы для первых трёх лекарственных 

Таблица 2
Фармакоэпидемиологическая характеристика потенциальных межлекарственных взаимодействий 

в зависимости от степени клинической значимости
Потенциальные межлекарственные 
взаимодействия 
по степени клинической значимости

Пациенты 
младше 65 лет

Пациенты 
старше 65 лет Всего

Количество “Contraindicated” 
взаимодействий 11 (2,19 %) 7 (1,33 %) 18 (1,75 %)

Количество “Serious” взаимодействий 85 (16,90 %) 99 (18,75 %) 184 (17,85 %)
Количество “Monitor Closely” 
взаимодействий 339* (67,40 %) 294 (55,68 %) 633 (61,40 %)

Количество “Minor” взаимодействий 68* (13,52 %) 128 (24,24 %) 196 (19,01 %)
Число пациентов 
с “Contraindicated” взаимодействиями 11 (4,40 %) 6 (2,40 %) 18 (3,60 %)

Число пациентов с “Serious” 
взаимодействиями 72 (28,80 %) 85 (34,00 %) 157 (31,40 %)

Число пациентов 
с “Monitor Closely” взаимодействиями 150 (60,00 %) 131 (52,40 %) 281 (56,20 %)

Число пациентов 
с “Minor” взаимодействиями 45* (18,00 %) 84 (33,60 %) 129 (25,80 %)

Примечания: * — p<0,05 статистические значимые различия между исследуемыми группами.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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препаратов. Амитриптилин и кломипрамин были 
отнесены к средствам с условным риском удлине-
ния интервала QT. Официальные инструкции для 
медицинского применения, представленные в Госу-
дарственном реестре лекарственных средств, пред-
писывают следующую тактику при вышеуказанных 
сочетаниях индапамида: комбинация требует особо-
го внимания, контроль калия в сыворотке крови и 
мониторирование показателей ЭКГ. Таким образом, 
среди “Contraindicated” взаимодействий не обнару-
жено абсолютно противопоказанных комбинаций. 
Но выявленные данные должны в обязательном по-
рядке настораживать практикующих врачей о риске 
развития неблагоприятных лекарственных реакций, 
что должно быть сопряжено с организацией мони-
торинга состояния пациента в зависимости от типа 
назначенных препаратов.

Потенциальные межлекарственные взаимодей-
ствия высокой степени клинической значимости 
“Serious” составили 16,90 % у пациентов младше 
65 лет и 18,75 % у пожилых, тогда как взаимодей-
ствия умеренной клинической значимости “Monitor 
Closely” составили большую часть от всей совокуп-
ности — 61,40%. Сравнение частоты потенциальных 
межлекарственных взаимодействий в зависимости 
от клинической значимости показало преобладание 
комбинаций “Monitor Closely” в группе пациентов 
младше 65 лет и преобладание “Minor” в группе стар-
ше 65 лет, что явилось статистически достоверным. 
В связи с полученными результатами нами была по-
ставлена задача определить возможные причины та-
кого распределения. Для этого все потенциальные 
межлекарственные взаимодействия были разделены 
на 3 группы в зависимости от фармакологической 
принадлежности участвующих лекарственных пре-
паратов и с учётом специфики стационара: взаимо-
действия между нейротропными препаратами, взаи-
модействия между нейротропными и соматическими 
препаратами, взаимодействия между соматическими 
препаратами. В соответствии с АТХ-классификаци-
ей, разработанной ВОЗ, к нейротропным препара-
там в нашем исследовании мы отнесли все средства, 
воздействующие на нервную систему (код N), к сома-
тическим — условно все остальные. Данное деление 
было проведено для установления роли основных ле-
карственных средств, применяемых для лечения пси-
хических заболеваний, в развитии межлекарствен-
ных взаимодействий, их клинической значимости и 
связи с возрастом пациентов. Основные результаты 
данного анализа представлены в табл. 3.

Преобладание потенциальных межлекарствен-
ных взаимодействий типов “Serious” и “Monitor 
Closely”, соответствующих высокой и умеренной сте-
пеням клинической значимости, между нейротроп-
ными препаратами у пациентов младше 65 лет может 
быть связано со следующими причинами. В условиях 
оказания стационарной психиатрической помощи 

распространены такие явления, как терапевтическая 
резистентность и борьба с ней, антипсихотическая 
политерапия, и, возможно, с акцентированием вни-
мания клиницистов на эффективности фармакоте-
рапии, нежели на её безопасности, ввиду возрастной 
характеристики группы. Превалирование потенци-
альных “Serious” и “Monitor Closely” межлекарствен-
ных взаимодействий между соматическими препара-
тами у пациентов старше 65 лет, по всей видимости, 
связано с наличием сопутствующей патологии в по-
жилом возрасте и, как следствие, изменением фарма-
кологической структуры лекарственных препаратов, 
участвующих во взаимодействиях. Зафиксирован-
ные данные в целом коррелируют с результатами, 
полученными нами в исследовании, в котором при-
менялся другой инструмент по выявлению нераци-
ональных комбинаций — Drug Interaction Checker 
интернет-ресурса drugs.com, информация в котором 
согласована с официальными инструкциями к ле-
карственным препаратам, утверждёнными Food and 
Drug Administration (FDA) [16].

Фармакоэпидемиологический анализ наиболее 
часто встречающихся пар лекарственных препара-
тов, способных вступить во взаимодействие, пред-
ставляет существенную практическую значимость 
и может поспособствовать акцентированию внима-
ния врача на наиболее клинически важных комбина-
циях. Частота встречаемости подобных комбинаций 
представлена в таблице 4, из которой исключены 
комбинации, встретившиеся менее, чем в 1 %.

Самое частое потенциальное межлекарственное 
взаимодействие «галоперидол + тригексифенидил» 
носит умеренную степень клинической значимости 
и, исходя из информации, представленной в базе 
данных Drug Interaction Checker и Государственном 
реестре лекарственных средств, может приводить к 
угнетающему действию на ЦНС, развитию поздней 
дискинезии, а также усилению антихолинергическо-
го действия на организм. Очевидно, что в большин-
стве случаев подобная комбинация продиктована 
необходимостью коррекции экстрапирамидных 
расстройств, развивающихся на фоне нейролепти-
ческой терапии, однако практикующему врачу сле-
дует помнить о возможных побочных эффектах 
такой терапии, не назначать противопаркинсони-
ческие препараты с профилактической целью, что 
также подтверждается Федеральными клиниче-
скими рекомендациями по диагностике и лечению 
шизофрении [17]. Этот же тип взаимодействий был 
зафиксирован у занимающих третью и четвёртую 
позиции по частоте встречаемости комбинаций 
лекарственных средств — «клозапин + тригекси-
фенидил» и «хлорпромазин — тригексифенидил», 
а также у комбинаций «трифлуоперазин + тригек-
сифенидил», «амитриптилин — тригексифенидил», 
«рисперидон + тригексифенидил». Второе по часто-
те потенциальное межлекарственное взаимодей-
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Таблица 3
Частота потенциальных межлекарственных взаимодействий в зависимости от структуры лекарственных назначений
Структура 
лекарственных назначений

Пациенты 
младше 65 лет

Пациенты 
старше 65 лет

Значение 
критерия χ2

Уровень 
значимости ρ

Contraindicated
Нейротропные + Нейротропные 6 2 0,701 0,403
Нейротропные + Соматические 3 4 2,487 0,115
Соматические + Соматические 2 0 1,236 0,267

Serious
Нейротропные + Нейротропные 60* 22 43,954 <0,001
Нейротропные + Соматические 11 5 3,667 0,056
Соматические + Соматические 14* 73 58,938 <0,001

Monitor Closely
Нейротропные + Нейротропные 241* 88 108,279 <0,001
Нейротропные + Соматические 50 36 0,903 0,342
Соматические + Соматические 48* 172 134,800 <0,001

Minor
Нейротропные + Нейротропные 1 2 0,004 0,950
Нейротропные + Соматические 36 56 1,279 0,259
Соматические + Соматические 31 68 1,241 0,266

Примечания: * — p<0,05 статистические значимые различия между исследуемыми группами.

Таблица 4
Фармакоэпидемиологический анализ комбинаций лекарственных препаратов, 

способных привести к межлекарственному взаимодействию
Пара взаимодействующих 
лекарственных препаратов Количество Процент Степень клинической 

значимости
Галоперидол + тригексифенидил 74 7,18 Monitor Closely
Ацетилсалициловая кислота + эналаприл 48 4,66 Serious
Клозапин + тригексифенидил 43 4,17 Monitor Closely
Хлорпромазин + тригексифенидил 38 3,69 Monitor Closely
Эналаприл + тиоридазин 33 3,20 Minor
Ацетилсалициловая кислота + метопролол 29 2,91 Monitor Closely
Клозапин + галоперидол 29 2,91 Monitor Closely
Хлорпромазин + галоперидол 28 2,72 Serious
Ацетилсалициловая кислота + бисопролол 21 2,04 Monitor Closely
Ацетилсалициловая кислота + лизиноприл 21 2,04 Serious
Трифлуоперазин + тригексифенидил 20 1,94 Monitor Closely
Амитриптилин + тригексифенидил 19 1,84 Monitor Closely
Ацетилсалициловая кислота + цианокобаламин 15 1,45 Minor
Рисперидон + тригексифенидил 14 1,36 Monitor Closely
Карбамазепин + вальпроевая кислота 12 1,16 Monitor Closely
Амитриптилин + галоперидол 11 1,07 Serious
Ацетилсалициловая кислота + индапамид 11 1,07 Monitor Closely

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ



91КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2020 г.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

ствие «ацетилсалициловая кислота + эналаприл», 
а также десятое — «ацетилсалициловая кислота + 
лизиноприл», имеют одинаковый механизм разви-
тия и единую тактику. В результате такого взаимо-
действия возможно ослабление действия ингибито-
ров АПФ за счёт блокады синтеза простагландинов. 
Тоже можно сказать и о комбинациях «ацетилсали-
циловая кислота + метопролол» и «ацетилсалици-
ловая кислота + бисопролол». Однако подчеркнём, 
что в меньшей степени это относится к малым до-
зам ацетилсалициловой кислоты, что и было за-
фиксировано в нашем исследовании. Однако сле-
дует помнить о возможности ацетилсалициловой 
кислоты увеличивать частоту декомпенсированных 
состояний [18]. Пятая по частоте комбинация «эна-
лаприл + тиоридазин» имеет статус умеренной кли-
нической значимости и связана с возможным уси-
лением гипотензивного эффекта ингибитора АПФ 
на фоне приёма антипсихотического препарата и 
риском ортостатической гипотензии. Комбинации 
«клозапин + галоперидол» и «хлорпромазин + гало-
перидол» имеют риск развития нейролептического 
синдрома, чрезмерной седации, ортостатической 
гипотензии, удлинения интервала QT на ЭКГ и уве-
личения риска развития «пируэтной тахикардии». 
Вопросы комбинированной антипсихотической 
терапии до сих пор являются дискутабельными, и 
используемый нами сервис допускает применение 
подобного лечения в особых клинических случаях. 
Однако каждому практикующему врачу необходи-
мо знать о возможности развития межлекарствен-
ного взаимодействия и рисках нежелательных ле-
карственных реакций.

Заключение

Фармакоэпидемиологическое исследование по-
тенциальных межлекарственных взаимодействий у 
больных с психическими заболеваниями выявило 
высокую долю пациентов, которым были назначены 
комбинации лекарственных средств, способные при-
вести к таким взаимодействиям, из которых более 
61 % умеренной клинической значимости. Получен-
ные данные, по-видимому, связаны как со специфи-
кой применяемых фармакологических групп лекар-
ственных препаратов, так и с критериями включения 
в исследование. Проведённый анализ показал досто-
верную разницу в структуре лекарственных препа-
ратов в зависимости от возраста: преобладание по-
тенциальных межлекарственных взаимодействий 
между нейротропными средствами у пациентов 
младше 65 лет и между препаратами для лечения со-
матических заболеваний у пациентов старше 65 лет. 
Прогнозирование взаимодействий лекарственных 
препаратов при их назначении должно акцентиро-
вать внимание врача на возможных рисках фармако-
терапии и способствовать повышению безопасности 
лечения больных с психическими заболеваниями.
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Аннотация. Рациональное назначение лекарственных препаратов (ЛП) в льготном лекарственном обеспечении 
(ЛЛО), включая ноотропы, широко применяемые у пациентов, получающих фармакотерапию по «Программе обе-
спечения отдельных категорий граждан необходимыми лекарственными средствами» (ОНЛС), возможно только при 
наличии современной доказательной информации. Цель. Провести информационное наполнение сервиса «База дан-
ных клинических исследований лекарственных средств» для актуальных в ЛЛО и амбулаторной практики препаратов 
с ноотропным действием — церебролизин (международное непатентованное наименование отсутствует); пирацетам; 
полипептиды коры головного мозга скота; цитиколин и создать авторские рекомендации по применению ноотропов. 
Материалы и методы. Поиск и анализ результатов клинических исследований (КИ), систематических обзоров и метаа-
нализов проводился в международных базах данных PubMed, EMBASE, Cochrane Collaboration с последующим внесени-
ем в электронный ресурс «База данных клинических исследований лекарственных средств» для препаратов с ноотроп-
ным действием. Результаты. Ноотропы обладают положительным действием в отношении улучшения клинического 
состояния пациентов при тяжёлой неврологической патологии. Заключение. Сервис «База данных клинических иссле-
дований лекарственных средств» для использования профессионалами здравоохранения и авторские рекомендации по 
применению ноотропов могут применяться для рационального назначения ЛП в ЛЛО.
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Abstract. Th e rational prescription of medicines with preferential drugs provision, including nootropics, which are widely 
used in patients receiving pharmacotherapy under the «Program for Providing Certain Categories of Citizens with Necessary 
Drugs», is possible only if modern evidence is available. Aim. Conduct information content of the «Database of Clinical Trials of 
Medicines» for relevant in preferential drugs provision: cerebrolysin there is no international non-proprietary name; piracetam; 
livestock cortex polypeptides; citicoline and create recommendations on the use of nootropics. Materials and methods. Search 
and analysis of the results of clinical trials, systematic Reviews and meta-analysis was carried out in the international databases 
PubMed, EMBASE, Cochrane Collaboration, followed by entering into the electronic resource «Database of Clinical Trials of 
Medicines» for nootropics. Results. Nootropics have a positive eff ect mainly on the studied «surrogate» outcomes (improving 
the clinical condition of patients), without signifi cantly aff ecting clinical outcomes (reducing the number of adverse outcomes 
and mortality) in severe neurological pathology. Conclusion. Service «Database of Clinical Trials of Drugs» for use by healthcare 
professionals and recommendations on the use of nootropics can apply for rational drugs prescription in preferential drugs 
provision.
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Актуальность

В России на протяжении 15 лет действует «Про-
грамма обеспечения отдельных категорий граж-
дан необходимыми лекарственными средствами» 
(ОНЛС), ранее имевшая название дополнительное 
лекарственное обеспечение (ДЛО), способствующая 
социальной поддержке пациентов из числа льгото-
получателей в части организации бесплатной ме-
дикаментозной помощи при тяжёлых хронических 
заболеваниях. Созданные нормативно-правовые ос-
новы льготного лекарственного обеспечения (ЛЛО) 
регламентируют порядок назначения, выписывания 
и отпуска лекарственных препаратов (ЛП) данным 
пациентам. Лекарственные перечни, содержащие 
около 400 наименований, практически ежегодно 
утверждаются соответствующими приложениями 
распоряжений Правительства РФ [1—3].

Важным компонентом реализации Программы 
ОНЛС является рациональное назначение ЛП, кото-
рое должно проводиться с учётом результатов дока-
зательных клинических исследований (КИ), метаана-
лиза и систематических обзоров. Одной из проблем, 
возникающей у профессионалов здравоохранения — 
лечащих врачей, организаторов здравоохранения, 
специалистов в области лекарственных закупок, яв-
ляется недостаток качественной информации о пре-
паратах, применяемых в ЛЛО, что неблагоприятно 
сказывается на результатах лечения и степени дове-
рия пациентов к медицинской помощи [4—6].

Ноотропы применяются в комплексной фарма-
котерапии при широком спектре неврологических 
заболеваний — состояниях после нарушения мозго-
вого кровообращения и травматических поражени-
ях головного мозга; снижении когнитивных (память, 
мышление) и поведенческих функций при хрониче-
ской цереброваскулярной болезни, болезни Альц-
геймера и деменциях различного генеза; нарушениях 
умственного развития в детском возрасте; депресси-
ях эндогенного происхождения.

Наиболее актуальными, часто назначаемыми ЛП 
с ноотропным действием из перечня для Програм-
мы ОНЛС, являются церебролизин (международное 
непатентованное наименование отсутствует); пира-
цетам; полипептиды коры головного мозга скота, а 
также цитиколин — препарат из Перечня жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП), не входящий в список для ОНЛС [3, 7—14].

Алгоритмы назначения ноотропов, в том числе в 
ЛЛО, отсутствуют. Распространённой является прак-
тика повсеместного применения данных препаратов 
при возникновении жалоб, сходных с хронической 
ишемией головного мозга, астенических состояни-
ях, без проведения дополнительных обследований, 
учёта показаний, противопоказаний, мониторинга 
эффективности и безопасности, назначение двух—
трёх и более ноотропов одновременно, без оценки 

их лекарственных взаимодействий и возможности 
развития полипрагмазии и осложнений, связанных 
с ней. При этом, зачастую диагностике серьёзной 
патологии, маскирующейся под этими состояния-
ми — артериальной гипертензии, анемии, а также 
проявлениям сердечно-сосудистых, эндокринных, 
онкологических, гематологических, инфекционных, 
неврологических и других тяжёлых заболеваний 
не уделяется должного внимания. Нерациональное 
применение ноотропов способно вызвать серьёзные 
неблагоприятные реакции (НР): описаны случаи раз-
вития психозов, эпилептических приступов, ухуд-
шение коронарного кровообращения после приёма 
пирацетама; повышение артериального давления на 
аминалон; ортостатическая гипотензия и коллапс, 
нарушения ритма сердца и обострение стенокардии 
на ницерголин; гипертермия с появлением голово-
кружения и аритмии после внутривенного введения 
церебролизина; лекарственный паркинсонизм и де-
прессия на циннаризин; геморрагические осложне-
ния на препараты, содержащие экстракты гинкго. 
Аллергические реакции встречаются практически 
на все ЛП из группы ноотропов [15—18].

Одним из путей решения проблемы рациональ-
ного использования ноотропов является своевре-
менное получение специалистами здравоохранения, 
работающими в льготном сегменте лекарственного 
обеспечения, достоверной, независимой, доступной 
информации, структурированной по принципам 
современной доказательной медицины. Создание и 
наполнение сервиса «База данных клинических ис-
следований лекарственных средств», являющегося 
инструментом быстрого доступа к подобным ресур-
сам, позволяет сделать процесс назначения и закупки 
лекарств для граждан, имеющих право на бесплат-
ную медикаментозную помощь, рациональным [19].

Цель

Провести информационное наполнение сервиса 
«База данных клинических исследований лекарствен-
ных средств» для актуальных в ЛЛО и амбулаторной 
практики препаратов с ноотропным действием — це-
ребролизин (международное непатентованное наи-
менование отсутствует); пирацетам; полипептиды 
коры головного мозга скота; цитиколин и создать 
авторские рекомендации по применению ноотропов.

Задачи

  Осуществить поиск и анализ современной дока-
зательной информации о ЛП из группы ноотро-
пов — церебролизин (международное непатенто-
ванное наименование отсутствует); пирацетам; 
полипептиды коры головного мозга скота; цити-
колин в виде КИ, результатов систематических 
обзоров и метаанализа.
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  Внести полученные результаты поиска в инфор-
мационный сервис «База данных клинических ис-
следований лекарственных средств».

  Представить рекомендации по рациональному 
назначению вышеуказанных ЛП ноотропного 
действия пациентам, получающим фармакотера-
пию в Программе ОНЛС.

Материалы и методы

Сервис «База данных клинических исследований 
лекарственных средств», разработанный сотрудни-
ками Института автоматики и процессов управления 
Дальневосточного отделения Российской академии 
наук (ДВО РАН) на основе онтологии с формализа-
цией в области медицинских знаний, на облачной 
платформе IACPaaS (англ. Intellectual Applications, 
Control and Platform as a Service) — https://iacpaas.
dvo.ru/, представляет собой электронный ресурс для 
получения информации о результатах КИ, система-
тических обзоров и результатов метаанализа в соот-
ветствии со структурой, представленной следующи-
ми разделами [19]:

  «Международное непатентованное наименование 
ЛП» (МНН) или «Фиксированная комбинация 
МНН»;

  «Номер протокола клинического исследования 
или номер публикации»;

  «Область применения»;
  «Нозологии»;
  «Разделы медицины»;
  «Клиническое исследование»;
  «Данные об эффективности»;
  «Цель»;
  «Число пациентов»;
  «Ссылки на протокол исследования»;
  «Лекарственная форма, дозировка, правила приёма»;
  «Схема применения»:

 — МНН лекарственного препарата;
 — категория ЛП в исследовании:
 — лекарственная форма;
 — дозировка;
 — правила приёма;
 — схема назначения;

  «Описание схемы применения»;
  «Критерии проведения КИ»:

 — критерии соответствия;
 — критерии включения;
 — критерии исключения;

  «Описание наблюдаемых эффектов»:
 — клинически значимый эффект;

  «Сборник системных обзоров и результатов мета-
анализа».

Поиск информации о КИ, результатах системати-
ческих обзоров и метаанализа для информационного 
сервиса «База данных клинических исследований ле-

карственных средств» осуществляется в мировых и 
российских информационных ресурсах — биомеди-
цинской базе данных Американской национальной 
медицинской библиотеки MEDLINE, являющейся 
англоязычной текстовой базой данных медицинских 
и биологических публикаций Национального цен-
тра биотехнологической информации (англ. National 
Center for Biotechnological Information, NCBI) — 
PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/); ми-
ровой библиографической базе биомедицинской 
литературы EMBASE издательства Elsevier (https://
www.elsevier.com/); библиотеке международной не-
коммерческой организации, изучающей эффектив-
ность технологий здравоохранения «Кокрейновское 
сотрудничество» — Cochrane Collaboration (https://
www.cochrane.org/) [20—22].

Результаты

Информация о ЛП ноотропного действия приво-
дится с учётом современных представлений о меха-
низмах действия, результатов КИ, систематических 
обзоров и метаанализа.

Церебролизин, представляющий собой смесь 
из низкомолекулярных пептидов и аминокислот 
головного мозга свиней, согласно исследованиям, 
способствует росту нервной ткани и выживанию 
холинергических нейронов, содержит нейротро-
фический фактор, глиальный и цилиарный тро-
фические факторы. Предполагается, что препарат 
улучшает неврологические исходы за счёт индук-
ции нейрогенеза через ускорение пролиферации, 
дифференциации и миграции предшественников 
нейронов из субвентрикулярной области головно-
го мозга посредством активации универсального 
внутриклеточного сигнального пути PI3K/AKT, 
основной составляющей которого являются фер-
менты фосфоинозитид-3-киназа (PI3K) и киназы 
(AKT и mTOR). Данный механизм препятствует 
апоптозу, усиливает процесс пролиферации и ме-
таболизм клеток. Церебролизин одобрен в 2000 г. 
в Австрии и Германии [23].

В ряде рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ) церебролизин показал эффективность 
относительно улучшения клинической симптомати-
ки по шкале общего клинического впечатления (англ. 
Clinical Global Impression Scale, CGI); шкале инсуль-
та Национального института здоровья США (англ. 
National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS); крат-
кой шкале психического статуса (англ. Mini-mental 
State Examination, MMSE); шкале оценки депрессии 
Гамильтона (англ. Hamilton Depression Scale, HamD) 
и другим шкалам в острой и восстановительной фазе 
ишемического инсульта, черепно-мозговой травме 
(ЧМТ), положительное влияние на когнитивные 
функции и повседневную активность при деменции 
и болезни Альцгеймера [8, 23—25].
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В систематическом обзоре «Церебролизин при 
остром ишемическом инсульте» (англ. Cerebrolysin 
for acute ischaemic stroke), проведённом научно-об-
разовательным центром доказательной медицины 
«Кокрейн Россия», оценивалась польза и риск при-
менения церебролизина, добавленного к основному 
лечению, у 1501 пациентов с острым ишемическим 
инсультом (в первые 48 ч) в шести многоцентровых 
РКИ. Данные об исходах проанализированы у 1417 
человек. Авторы пришли к выводу об отсутствии по-
ложительного влияния церебролизина на снижение 
смертности: в группе, получавших данный препарат, 
умерло 46 из 714 пациентов, плацебо — 47 из 703 
(относительный риск [ОР] 0,91; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,61—1,35) (5 испытаний, 1417 участ-
ников, степень доказательств — умеренная) [26].

При изучении безопасности церебролизина об-
наружено, что различий по частоте возникновения 
серьёзных неблагоприятных побочных реакций в 
обеих группах не выявлено. Однако отмечено досто-
верное увеличение нефатальных побочных эффек-
тов: в группе церебролизина, они зарегистрированы 
у 20 из 667, плацебо — 8 из 668 человек (ОР 2,47; 95 % 
ДИ 1,09—5,58, p=0,03; 3 испытания, 1335 участников, 
степень доказательств — умеренная). Общее количе-
ство побочных реакций составило 308 из 667 в груп-
пе церебролизина и 307 из 668 — плацебо (ОР 0,97; 
95 % ДИ 0,86—1,09, p=0,03) (3 испытания, 1335 участ-
ников, степень доказательств — умеренная) [26].

В обзоре «Применение церебролизина при лече-
нии сосудистой деменции» Группой Кохрановского 
сотрудничества по изучению деменции и улучше-
нию когнитивной функции проведён анализ 6 РКИ 
церебролизина с целью оценки его эффективности 
и безопасности у 597 пациентов с диагнозом со-
судистой деменции. Обнаружено достоверное по-
ложительное влияние препарата на когнитивные 
способности, оценённые с помощью шкалы MMSE: 
взвешенное различие средних (англ. weighted mean 
diff erence, WMD): 1,10; 95 % ДИ 0,37—1,82); рас-
ширенной версии когнитивной подшкалы (англ. 
Alzheimer’s Disease Assessment Scale cognitive subscale, 
ADAS-Cog+) (WMD: — 4,01; 95 % ДИ: от —5,36 
до —2,66). В группе пациентов, получавших церебро-
лизин, доказано клиническое улучшение (ОР 2,71, 
95 % ДИ 1,83—4,00). По безопасности церебролизин 
был сопоставим с плацебо [27].

Фармакодинамика пирацетама обусловлена улуч-
шением процесса метаболизма и биоэнергетических 
реакций в нейронах, увеличением скорости актива-
ции синтеза белковых субстанций, что способствует 
нейропротекции, повышению нейропластичности, 
уменьшению повреждения мембран нервных клеток, 
вызванного амилоидом. Кроме того, пирацетам обла-
дает антиагрегационными свойствами, способствует 
снижению спазмов сосудов без эффектов вазодила-
тации и влияния на артериальное давление [28].

В систематическом обзоре, проведённом Ricci S, 
Celani MG, Cantisani TA из Госпиталя Читта-ди-Ка-
стелло (Италия) «Пирацетам при остром ишемиче-
ском инсульте» (англ. Piracetam for acute ischaemic 
stroke) с участием 1002 пациентов в возрасте от 40 до 
85 лет убедительных доказательств эффективности 
пирацетама в лечении острого инсульта не получено. 
Авторами высказано предположение, что пирацетам 
ассоциировался со статистически незначимым увели-
чением ранней смертности в течение одного месяца, 
что может быть вызвано существенными различиями 
в степени тяжести инсульта в исследованиях [29].

Метаанализ 19 слепых плацебо-контролируемых 
исследований «Клиническая эффективность пи-
рацетама при когнитивных нарушениях: метаана-
лиз» (англ. Clinical effi  cacy of piracetam in cognitive 
impairment: a meta-analysis) результатов применения 
пирацетама у пожилых пациентов, страдающих де-
менцией или когнитивными расстройствами, выпол-
ненный по методологии Кокрейновского сотрудни-
чества международной исследовательской группой 
во главе с Waegemans Т из Сектора научных исследо-
ваний и развития фармацевтической компании UCB 
SA, Бельгия (англ. Research and Development, UCB 
SA (Pharma Sector), Belgium) показал убедительную 
эффективность действия пирацетама, назначаемого 
в дозе 2,4—4,8 г 2—3 раза в сутки, в отношении кор-
рекции нарушений когнитивной сферы и улучшения 
параметров шкалы CGI [30].

Систематический обзор исследователей Flicker L, 
Grimley Evans G из Университета Западной Австра-
лии (англ. University of Western Australia) «Пираце-
там при слабоумии и когнитивных нарушениях» 
(англ. Piracetam for dementia or cognitive impairment), 
состоявший из 24 РКИ с общим числом пациентов — 
11 959 человек, проведён с целью определения кли-
нической эффективности пирацетама по шкале CGI 
с применением модели фиксированных эффектов в 
отношении признаков деменции, классифицирован-
ной по основным подтипам: сосудистая деменция; 
болезнь Альцгеймера; смешанная сосудистая демен-
ция и болезнь Альцгеймера; неклассифицированная 
деменция; когнитивные нарушения, не соответству-
ющие диагностическим критериям деменции. Обна-
ружено статистически достоверное улучшение пока-
зателей шкалы CGI в группе пирацетама. Несмотря 
на положительные результаты в доступных данных, 
не было обнаружено существенных различий между 
группами лечения и плацебо для функций познания 
(непосредственная память, визуально-простран-
ственное исследование, мини-анализ психического 
статуса, задержка памяти или речи), зависимости от 
посторонней помощи и депрессии [31].

Цитиколин, производное холина и цитидина, об-
ладает свойствами ноотропа и психостимулятора. 
Считается, что механизм его действия заключается в 
осуществлении роли посредника в биосинтезе фос-
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фатидилхолина, важнейшего компонента мембраны 
нервной клетки, которая разрушается воздействием 
жирных кислот и свободных радикалов во время 
ишемии головного мозга, а также стимуляции про-
изводства глутатиона, способствующего удалению 
свободных радикалов и снижению уровня арахидо-
новой кислоты, который повышается после ишеми-
ческого инсульта. Цитиколин выпускается более чем 
в 20 странах мира, начиная с 1998 г. [32, 33].

Исследовательская группа кафедры неврологии 
Университетской Больницы г. Жирона, Испания (исп. 
Departamento de neurología, Hospital Universitari Doctor 
Josep Trueta, Girona, Spain) под руководством профес-
сора Dávalos A при поддержке фармацевтической ком-
пании Grupo Ferrer SA провела оценку эффективности 
перорального применения цитиколина у пациентов с 
острым ишемическим инсультом средней и тяжёлой 
степени «Пероральный приём цитиколина при ише-
мическом инсульте: обобщённый анализ индивиду-
альных данных пациентов, полученных в клинических 
исследованиях» (англ. Oral Citicoline in Acute Ischemic 
Stroke An Individual Patient Data Pooling Analysis of 
Clinical Trials), полученную путём анализа результа-
тов всех плацебо-контролируемых двойных слепых 
проспективных РКИ в MEDLINE и Cochrane Library. 
Критериями включения являлись наличие нейрови-
зуализации очага ишемического инсульта, количество 
баллов по шкале NIHSS ≥8; модифицированной шкале 
Рэнкина (англ. Modifi ed Rankin Score) ≤1, оцениваю-
щей независимость, инвалидизацию и нуждаемость 
пациентов во внешней помощи. Цитиколин в исследо-
ваниях применялся внутрь в четырёх режимах дози-
рования — 500, 1000, 2000 мг в сравнении с плацебо у 
пациентов в течение первых 24 ч после инсульта. Дли-
тельность лечения составила 3 месяца. Из 1652 рандо-
мизированных пациентов в исследование включены 
1372: 789 — принимали цитиколин, 583 — плацебо. 
Восстановление через 3 месяца произошло у 25,2 % па-
циентов в группе цитиколина и у 20,2 % (отношение 
шансов (ОШ) 1,33; 95 % ДИ 1,10—1,62, р=0,0034). Наи-
большая эффективность достигалась в подгруппах 
пациентов, получающих цитиколин в дозе 2000 мг — 
восстановление достигло 27,9 % (ОШ 1,38; 95 % ДИ 
1,10—1,72, р=0,0034). Безопасность цитиколина была 
сопоставима с плацебо [32].

В 2012 г. были опубликованы данные междуна-
родного многоцентрового плацебо-контролируемого 
исследования «Цитиколин при терапии острого ише-
мического инсульта: международное многоцентро-
вое плацебо-контролируемое исследование» (англ. 
Citicoline in the treatment of acute ischaemic stroke: an 
international, randomised, multicentre, placebo-controlled 
study», ICTUS trial), в котором 2298 пациентов с ише-
мическим инсультом средней и тяжёлой степени ран-
домизированы в 2 группы: 1148 — получали цитико-
лин (внутривенно в дозе 1000 мг каждые 12 ч в течение 
3 дней с последующим переходом на приём внутрь по 

500 мг 2 раза в день, каждые 12 ч в течение 6 недель), 
и 1150 — плацебо. Данное исследование было прекра-
щено после обработки результатов 2078 пациентов в 
связи с тем, что различия между двумя группами па-
циентов по параметру «восстановление утраченных 
функций», оценённых по шкале NIHSS ≤1, модифици-
рованной шкале Рэнкина ≤1 и индексу активности по-
вседневной жизнедеятельности Бартеля (англ. Barthel 
Activities of Daily Living Index) ≥95 были статистически 
недостоверны (ОШ 1,03; 95 % ДИ 0,86—1,25; p=0,364). 
По степени безопасности и частоте возникновения по-
бочных реакций группы лечения и контроля не разли-
чались между собой [33, 34].

Данные, свидетельствующие о низкой эффектив-
ности цитиколина в восстановлении функциональной 
активности и когнитивных способностей пациентов 
после ЧМТ лёгкой, средней и тяжёлой степеней, пред-
ставлены в международном рандомизированном про-
спективном исследовании «Изучение цитиколина в 
лечении травматических поражений головного мозга» 
(англ. «Study of Citicoline for the Treatment of Traumatic 
Brain Injury», COBRIT). У 607 пациентов, получавших 
цитиколин в дозе 1000 мг дважды в день в течение 90 
дней, и у 606 — из группы плацебо, частота улучше-
ния параметров оценки степени нарушения сознания 
по расширенной шкале исходов Глазго (англ. Glasgow 
Outcome Scale—Extended) были статистически недо-
стоверны (35,4 % — в группе цитиколина, и 35,6 % — 
в группе плацебо). По частоте улучшений других па-
раметров — шкала комы Глазго (англ. Glasgow Coma 
Scale, GCS), оценивающая восстановление двигатель-
ных функций, когнитивный статус, критерии нейрови-
зуализации при проведении компьютерной томогра-
фии, пациенты, получавшие цитиколин или плацебо, 
также существенно не различалась (частота улучше-
ния составила от 37,3 до 86,5 % в группе цитиколина, 
и 42,5 до 84,0 % — в группе плацебо, ОШ 0,98; 95 %, ДИ 
0,83—1,15) [35].

Препарат с МНН полипептиды коры головного 
мозга скота, представленный на фармацевтическом 
рынке единственным торговым наименованием — 
кортексин, не изучался в систематических обзорах и 
метаанализе. В эксперименте показано, что препарат 
восстанавливает обмен аминокислот возбуждающей и 
тормозной частей центральной нервной системы, а так-
же нейромедиаторов дофамина, серотонина и гамма-а-
миномасляной кислоты (ГАМК). В 6 РКИ с уровнями 
доказательности III—VI, которые характеризовались 
небольшими выборками пациентов, недостаточной 
степенью доказанной эффективности, невысокими 
уровнями статистической обработки, представлено 
клиническое улучшение при ишемическом инсульте, 
дисциркуляторной энцефалопатии и ЧМТ [8].

Часть интерфейса электронного ресурса «База 
данных клинических исследований лекарственных 
средств» с данными о КИ препарата церебролизин 
представлена на рисунке.
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Рис. Часть интерфейса электронного ресурса «База данных клинических исследований лекарственных средств» с дан-
ными о КИ препарата церебролизин» (ДВО РАН) с примером введённых данных о КИ ЛП церебролизин.
Источник: Елисеева Е.В. и соавт., 2020 г.
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Обсуждение

Ресурс «База данных клинических исследований 
лекарственных средств» содержит структурирован-
ные результаты КИ в виде вершин с включением 
основных параметров для оценки эффективности и 
безопасности препаратов.

Согласно большинству РКИ, результатам систе-
матических обзоров и метаанализа, ЛП из группы 
ноотропов показали умеренный уровень положи-
тельного влияния на улучшение клинических сим-
птомов при инсульте, цереброваскулярной патоло-
гии, ЧМТ, когнитивных нарушениях.

Сервис позволяет получить доступ профессио-
налов здравоохранения к информации для рацио-
нального назначения ноотропов в ЛЛО в каждом 
конкретном клиническом случае с учётом механизма 
действия, фармакокинетических показателей, пока-
заний, противопоказаний, НР.

Рекомендации

К основным рекомендациям по рациональному 
применению ноотропов можно отнести следующие.
1. Назначение препаратов должно проводиться по 

зарегистрированным показаниям, с учётом про-
тивопоказаний, в дозах и при длительности фар-
макотерапии, определённых инструкцией по ме-
дицинскому применению.

  Церебролизин
Показания к применению:

 — острые неврологические заболевания: ишеми-
ческий инсульт; ЧМТ; осложнения после ней-
рохирургических операций (10—50 мл);

 — мозговой инсульт, резидуальный период 
(5—50 мл);

 — психоорганический синдром и депрессия 
(5—30 мл);

 — болезнь Альцгеймера; сосудистая деменция; 
сочетание деменции альцгеймеровско-сосуди-
стого генеза (5—30 мл);

 — применение в нейропедиатрической практике 
(0,1—0,2 мл/кг массы тела ребёнка).

Длительность курса фармакотерапии — 10—
20 внутривенных инъекций ежедневно.

Рекомендации по введению: введение цереброли-
зина в дозе 10—50 мл проводится путём внутривен-
ных инфузий в стандартных растворах (0,9 % рас-
твор натрия хлорида; 5 % раствор глюкозы; раствор 
Рингера), медленно, в течение 15—60 мин. Доза 5 мл 
церебролизина вводится в виде инъекций. Быстрое 
выполнение инъекций недопустимо и может вы-
звать ощущение жара, головокружение, потливость. 
В отдельных случаях возможно внутримышечное 
введение в количестве до 5 мл.

Лекарственные взаимодействия: церебролизин фар-
мацевтически несовместим с растворами, содержащи-

ми аминокислоты, липиды, а также растворами, спо-
собными изменить рН среды в диапазоне от 5,0 до 8,0; 
препаратами витаминов и лекарственными средства-
ми, назначаемыми для улучшения кровообращения.

Противопоказания к применению: индивиду-
альная непереносимость церебролизина; почечная 
недостаточность тяжёлой степени; эпилептический 
статус. При беременности и в период лактации при-
менение церебролизина возможно только после 
тщательной оценки коэффициента «польза—риск»: 
назначение допустимо только по жизненным пока-
заниям, в случаях, когда предполагаемая польза фар-
макотерапии для матери превышает риск развития 
неблагоприятных побочных реакций у плода (ново-
рождённого) [36].

  Пирацетам
Показания к применению:

 — фармакотерапия нарушений интеллектуаль-
но-мнестической сферы при отсутствии уста-
новленного диагноза: «деменция» (2,4—4,8 г 
в сутки, внутривенно в 2—3 приёма или внутрь 
в 2—4 приёма);

 — кортикальная миоклония (монотерапия или в 
комбинации с другими ЛП) в дозе 7,2 г в сут-
ки с последующим увеличением дозы на 4,8 г в 
сутки, внутривенно в 2—3 приёма или внутрь 
в 2—4 приёма (каждые 3—4 дня). Максималь-
ная доза составляет 24 г в сутки в 2—3 приёма.

Рекомендации по введению: пирацетам совме-
стим с растворами в концентрациях и объёмах, ука-
занных в инструкции производителями торговых 
наименований. Возможно введение препарата вну-
тривенно болюсно при неотложных состояниях. Для 
профилактики рецидива при миоклонии отмену вну-
тривенной формы пирацетама рекомендовано про-
водить постепенно, уменьшая дозу на 1,2 г каждые 
2 дня; при синдроме Ланса—Адамса — каждые 3—
4 дня. Доза на 1 введение не должна превышать 3 г.

Противопоказания к применению: повышенная 
чувствительность к пирацетаму, а также к компо-
нентам, входящим в состав препарата (пирролидон 
и другие); хорея Гентингтона; острое нарушение 
мозгового кровообращения в виде геморрагическо-
го инсульта; хроническая почечная недостаточность 
(терминальная стадия); возраст до 18 лет; беремен-
ность; период лактации [37, 38].

  Полипептиды коры головного мозга скота
Показания к применению:
комбинированная фармакотерапия при следую-

щих патологических состояниях:
 — нарушения мозгового кровообращения (полу-
шарный ишемический инсульт, острый и 
ранний восстановительный период — 10 мг 
внутри мышечно 2 раза в сутки; длительность — 
10 дней);
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 — ЧМТ и её последствия (10 мг внутримышечно 
1 раз в сутки; длительность — 10 дней);

 — энцефалопатии различного происхождения 
(10 мг внутримышечно 1 раз в сутки; длитель-
ность — 10 дней);

 — нарушения когнитивных функций — памяти и 
внимания (10 мг внутримышечно 1 раз в сут-
ки; длительность — 10 дней);

 — острые и хронические энцефалиты и энцефа-
ломиелиты (10 мг внутримышечно 1 раз в сут-
ки; длительность — 10 дней);

 — эпилепсия (10 мг внутримышечно 1 раз в сут-
ки; длительность — 10 дней);

 — надсегментарные вегетативные расстройства, 
проявляющиеся астеническими состояниями 
(10 мг внутримышечно 1 раз в сутки; длитель-
ность — 10 дней);

 — задержка психомоторного развития в детском 
возрасте (10 мг внутримышечно 1 раз в сутки; 
длительность — 10 дней; при массе тела ребён-
ка 20 кг и более);

 — снижение способности к обучению у детей 
(10 мг внутримышечно 1 раз в сутки; длитель-
ность — 10 дней; при массе тела ребёнка 20 кг 
и более);

 — детский церебральный паралич (10 мг внутри-
мышечно 1 раз в сутки; длительность — 
10 дней; при массе тела ребёнка 20 кг и более).

Режим дозирования в детском возрасте: при мас-
се тела ребёнка до 20 кг: 0,5 мг/кг.

Рекомендации по введению: препарат, содер-
жащий полипептиды коры головного мозга скота, 
смешивают с 1—2 мл 0,5 % раствора прокаина (но-
вокаина) при отсутствии у пациента аллергических 
реакций в анамнезе на местные анестетики или 1—
2 мл 0,9 % раствора натрия хлорида или 1—2 мл воды 
для инъекций. Иглу шприца рекомендовано осто-
рожно направить к стенке флакона с препаратом для 
того, чтобы не было образования пены.

Противопоказания к применению:
 — непереносимость препарата; беременность; 
период лактации [39].

  Цитиколин
Показания к применению:

 — фармакотерапия в острый период ишемиче-
ского инсульта в комплексном лечении (1000 мг 
внутривенно, каждые 12 ч. Через 3—5 дней 
в случае сохранения функции глотания ре-
комендован переход на приём цитиколина 
внутрь, в дозе 1000 мг (10 мл). Длительность 
курса — 6 недель).

 — фармакотерапия в восстановительном периоде 
ишемического и геморрагического инсультов 
(500—2000 мг в сутки, внутривенно. Длитель-
ность курса и режим дозирования определя-
ется тяжестью симптомов заболевания. Воз-

можен переход на приём цитиколина внутрь в 
дозе 500—2000 мг (5—10 мл каждые 12—24 ч);

 — фармакотерапия при ЧМТ в остром перио-
де (в комбинированном лечении) и в восста-
новительном периоде (500—2000 мг в сутки, 
внутривенно. Длительность курса и режим 
дозирования определяется тяжестью симпто-
мов заболевания. Возможен переход на при-
ём цитиколина внутрь в дозе 500—2000 мг 
(5—10 мл каждые 12—24 ч);

 — дегенеративные и сосудистые заболевания го-
ловного мозга, протекающие с когнитивными 
и поведенческими нарушениями (500—2000 мг 
в сутки, внутривенно. Длительность курса и 
режим дозирования определяется тяжестью 
симптомов заболевания. Возможен переход на 
приём цитиколина внутрь в дозе 500—2000 мг 
(5—10 мл каждые 12—24 ч).

Рекомендации по введению: оптимальным явля-
ется внутривенное капельное введение (скорость 
40—60 капель в 1 минуту). Допустимо проведение 
медленных внутривенных инъекций (введение в 
течение 3—5 мин) и внутримышечных инъекций. 
Раствор цитиколина фармацевтически совместим со 
всеми видами изотонических растворов.

Противопоказания к применению: выраженная 
ваготония (преобладание тонуса парасимпатической 
нервной системы); гиперчувствительность к цитико-
лину или компонентам, входящим в состав препарата; 
беременность; период лактации [40, 41].

2. Назначение ноотропов необходимо проводить в 
случаях, когда предполагаемая польза от фармако-
терапии превышает возможный риск возникнове-
ния НР. Описаны случаи развития эпилептических 
припадков и судорожного синдрома (цереброли-
зин); возбуждение, нервозность, тревога, спутан-
ность сознания, бессонница, агрессивное поведе-
ние, галлюцинации (церебролизин, пирацетам); 
геморрагических нарушений (пирацетам); аллер-
гических реакций (все ноотропы); стимуляции 
парасимпатической нервной системы, изменения 
артериального давления (цитиколин).

3. При проведении фармакотерапии ноотропами не-
обходимо осуществлять мониторинг эффектив-
ности с оценкой динамики клинического состоя-
ния пациента и неврологической симптоматики и 
безопасности (риск НР и меры их профилактики).

4. Исключить использование ноотропов, особенно в 
амбулаторной практике, при возникновении жа-
лоб, сходных с хронической ишемией головного 
мозга, астенических состояниях, без проведения 
дополнительных обследований, учёта показаний, 
противопоказаний, мониторинга эффективно-
сти, назначение нескольких ноотропов одновре-
менно, без оценки их лекарственных взаимодей-
ствий с другими ЛП.
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Выводы

  Сервис «База данных клинических исследований 
лекарственных средств» является информатив-
ным, достоверным и доступным источником для 
получения профессионалами здравоохранения 
современной доказательной информации об ак-
туальных ЛП в ЛЛО, включая ноотропы.

  Поиск и анализ современной доказательной 
информации о ЛП из группы ноотропов — це-
ребролизин (международное непатентованное 
наименование отсутствует); пирацетам; поли-
пептиды коры головного мозга скота; цитиколин 
в виде клинических исследований, результатов 
систематических обзоров и метаанализа пока-
зал, что эффективность данных ЛП заключается 
в улучшении клинического состояния пациентов 
(восстановление когнитивных, мнестических, по-
веденческих функций, уменьшение негативной 
неврологической симптоматики) при инсульте, 
сосудистой патологии центральной нервной си-
стемы, деменции, ЧМТ.

  Авторские рекомендации по рациональному на-
значению ЛП ноотропного действия включают 
следующие положения:

  применение ноотропов должно осуществляться с 
учётом показаний, противопоказаний, режимов 
дозирования, длительности курса фармакотера-
пии, данных о лекарственной безопасности;

  при использовании ноотропных ЛП необходимо 
учитывать соотношение «польза—риск» фарма-
котерапии, исключая рутинное назначение.
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операционных процедур, архивирования документов исследования. 
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Вышла в свет книга: 

«Исследования реальной клинической практики»

Рекомендации раскрывают аспекты 
планирования и проведения исследований 
реальной клинической практики для 
формирования основанных на них 
доказательств. 

Впервые в России обобщены термины и 
определения касаемо исследований реальной 
клинической практики.

Описаны правовые вопросы, методология 
планирования и проведения исследований 
реальной клинической практики, методы сбора 
данных, этическая экспертиза и статистический 
анализ таких исследований.

Книга предназначена для клинических 
фармакологов, клинических проектных 
менеджеров, специалистов по клиническим 
исследованиям, фармаконадзору, управлению 
данными, статистическому анализу, 
специалистов по обеспечению и контролю 
качества исследований, представителей 
регуляторных и медицинских отделов, 
работающих в фармацевтических компаниях.

Также представленные материалы будут 
полезны клиническим исследователям, 
сотрудникам научно-исследовательских 
институтов, организующих как 
интервенционные, так и неинтервенционные 
исследования, служащим уполномоченных 
органов здравоохранения, регулирующих их 
проведение.
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