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Здравствуйте, дорогие друзья!

Перед вами очередной номер нашего журнала, который 
в прошлом году отметил славный юбилей — 20 лет со дня его 
учреждения. Возраст вполне зрелый, и ему надо соответство-
вать. А потому мы продолжаем на страницах нашего издания 
анализировать современные подходы к лечению пациентов, 
безусловно при этом помня о концепции доказательной меди-
цины, критически осмысливая все имеющиеся данные, интегри-
руя и обобщая их.

Для нас важно представлять на страницах журнала некий 
мультифакторный анализ уже имеющихся в арсенале врача 
возможностей или только разрабатываемых. Именно поэтому, 
и в этом номере, безусловно, тоже, мы много места в объёме 
публикуемой информации уделяем клинико-экономическим 
исследованиям, поскольку данный тип научных разработок по-
зволяет не просто понять, насколько эффективен и безопасен 
лекарственный препарат, но и оценить возможности его ис-
пользования в современном здравоохранении. Очевидно, что 
только такой интегральный подход к оценке лекарственных тех-
нологий позволит практикующему врачу, администратору здра-
воохранения принять правильное решение о назначении (или 
неназначении) обсуждаемого препарата конкретному пациенту. 
Сегодня мы предлагаем вам ознакомиться с такой оценкой в от-
ношении ряда препаратов, применяемых при лечении самых 
разнообразных заболеваний: сахарного диабета, атопического 
дерматита тяжёлого течения у взрослых, синдрома гиперактив-
ного мочевого пузыря, неалкогольной жировой болезни печени.

Не могут остаться без нашего внимания и вопросы фармако-
надзора. Мы всегда готовы представлять на страницах журна-
ла самые актуальные данные о профиле безопасности того или 
иного класса лекарственных средств, обобщённую информацию 
о тех или иных проявлениях органотоксичности. Вот и в этом 
номере — важная информация о лекарственно-индуцирован-
ной артериальной лёгочной гипертензии. В настоящее время из-
вестно, что ведущую роль в формировании лекарственно-инду-
цированной лёгочной гипертензии играют такие средства, как 
противоопухолевые, противовирусные препараты, а также ин-
терфероны. Соответственно, знание о возможности возникно-
вения подобной нежелательной реакции позволяет разрабаты-
вать подходы к её профилактике и своевременному выявлению.

Не останется без внимания в нынешнем выпуске и тема новой 
коронавирусной инфекции, только посмотрим мы на эту про-
блему через призму оценки качества жизни студентов-медиков.

Ну и, конечно же, традиционно мы дискутируем в отношении 
вопросов лекарственного обеспечения и в этом номере журна-
ла предлагаем ознакомиться с точкой зрения группы авторов 
в отношении оптимизации работы медицинской информаци-
онной системы в части мониторинга обращения лекарственных 
средств в стационаре.

Дорогие коллеги, надеемся, что поднятые проблемы актуаль-
ны и в вашей работе и опубликованные работы найдут живой 
отклик. Ждём ваши комментарии, предложения, замечания, мы 
открыты и к конструктивной критике.

Искренне ваш,
Главный редактор

Сергей Кенсаринович Зырянов

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Клинико-экономическая характеристика 
современных схем базис-болюсной инсулинотерапии 

сахарного диабета 1-го типа у взрослых
Колбин А. С.1, 2, Курылёв А. А.1, Балыкина Ю. Е.2, Проскурин М. А.2

1 — Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

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

Аннотация. Базис-болюсная инсулинотерапия является основой для контроля сахарного диабета 1-го типа 
(СД 1-го типа). В последние 10–15 лет широкое распространение получили аналоги инсулина, как базальные — 
инсулин гларгин 100 ЕД/мл (иГла 100), инсулин гларгин 300 ЕД/мл (иГла 300), инсулин детемир (иДет) и инсулин 
деглудек (иДег), — так и прандиальные (инсулины глулизин (иГлу), аспарт (иАсп), лизпро). Они эффективнее те-
рапии инсулин-изофаном и человеческим растворимым инсулином, имеют сниженный риск гипогликемий, пред-
сказуемый временной интервал наступления действия, удобные способы доставки (шприц-ручки), повышение ка-
чества жизни в целом. Целью работы было определить сравнительную экономическую эффективность различных 
схем базис-болюсной инсулинотерапии СД 1-го типа у взрослых. Материалы и методы. Анализ произведён для 
пар иГла 300 + иГлу; иГла 100 + иГлу; иДет+иАсп; иДег+иАсп с позиции «государство» на основе моделирования 
эффекта в течение 5 лет с учётом данных по вероятности осложнений при снижении гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) при применении человеческих инсулинов и аналогов инсулина. Учтены прямые медицинские затраты 
на инсулинотерапию, осложнения заболевания, гипогликемические события, в том числе тяжёлые, требующие 
госпитализации. Проведён односторонний анализ чувствительности. Результаты. Применение аналогов инсу-
лина для контроля СД 1-го типа имеет экономические преимущества по сравнению с человеческими инсулинами. 
Прогнозируется, что в течение 6,5 года прямые медицинские расходы на лечение человеческими инсулинами пре-
высят расходы на лечение аналогами в 1,89 раза за счёт меньшей эффективности, большей частоты осложнений 
и гипогликемий. В наибольшей степени HbA1c и вероятность осложнений снижали иГла 300 + иГлу и иДег+иАсп, 
они же реже вызывали гипогликемии (частота 35,0 эпизодов/пациент/год), в том числе тяжёлые (0,57 и 0,70 эпизо-
да/пациент/год соответственно), в сравнении с иГла 100 + иГлу и иДет+иАсп (37,8 и 39,9 эпизода/пациент/год и 1,10 
и 1,21 эпизода/пациент/год соответственно). В ряду пар аналогов инсулина прямые медицинские расходы распре-
делились в порядке возрастания следующим образом: иГла 300 + иГлу < иГла 100 + иГлу < иДет+иАсп < иДег+иАсп. 
При этом утилитарная стоимость (ЕД за ЕД) иДег и иГлу была наибольшей среди базальных и прандиальных 
аналогов соответственно. Заключение. Разработанная модель позволяет прогнозировать развитие осложнений 
СД 1-го типа в зависимости от выбранной тактики инсулинотерапии и определять затраты. иГла 300 + иГлу имеет 
экономические преимущества перед иГла 100 + иГлу, иДет+иАсп и иДег+иАсп по контролю СД 1-го типа в течение 
5-летнего горизонта.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа; инсулин гларгин; инсулин глулизин; инсулин детемир; инсулин аспарт; 
инсулин деглудек; фармакоэкономика; моделирование осложнений

Для цитирования:
Колбин А. С., Курылёв А. А., Балыкина Ю. Е., Проскурин М. А. Клинико-экономическая характеристика современных 
схем базис-болюсной инсулинотерапии сахарного диабета 1-го типа у взрослых. Качественная клиническая практика. 
2022;(1):4–16. https://doi.org/10.37489/2588-0519-2022-1-4-16

Поступила: 26 января 2022 г. Принята: 27 января 2022 г. Опубликована: 01 февраля 2022 г.

Th e clinical-economic characteristic of current basis-bolus insulin therapy schemes in diabetes mellitus type 1 in adults
Kolbin AS1, 2, Kurilev AA1, Balikina YuE2, Proskurin MA2

1 — Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Academician I. P. Pavlov 
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Abstract. Basis-bolus insulin therapy is a cornerstone of Diabetes Mellitus type 1 (DM1T) control. Basal insulin analogs — 
glargine 300 U/ml (iGla 300), glargine 100 U/ml (iGla 100), detemir (iDet) degludec (iDeg), — as well as prandial insulins — 
glulisine (iGlu), aspart (iAsp) and lispro — are used widely during last 10–15 years. Aim. Evaluation of a comparative economic 
effi  cacy of the diff erent basis-bolus schemes of insulin therapy in DM1T in adults. Materials and methods. Analysis has been 
performed for the following schemes: iGla 300 + iGlu, iGla 100 + iGlu, iDet+iAsp, iDeg+iAsp from Govt position based on 
modelling of the effi  cacy for 5 years. Data regarding probability of complications based on glycated hemoglobin (HbA1c) 
reduction for human insulin treatment and insulin analogs were taken into modelling. Direct medical costs were calculated 
for insulins, complications, hypoglycemic including severe events. Sensitivity analysis has been performed for validation of 
the received results. Results: Insulin analogs have economic advantages in compare with human insulins for DM1T control for 
6.5 years. Th ey could reduce expenditures in 1.89 times. iGla 300 + iGlu and iDeg+iGlu reduced HbA1c more eff ective among 
analogs and hypo events were more rare also (35.0 episodes/patient/year), including severe (0.57 and 0.70 episodes/patient/
year accordingly) vs iGla 100 + iGlu and iDet+iAsp (37.8 and 39.9 episodes/patient/year and 1.10 and 1.21 episodes/patient/
year for severe accordingly). Calculated direct medical costs were less for iGla 300 + iGlu, aft er that were following iGla 100 + 
iGlu, iDet+iAsp and last (highest) were expenditures for iDeg+iAsp. Conclusion. Created model prognoses complications of 
DM1T depending on schemes of insulin therapy and calculates of direct costs. iGla 300 + iGlu has economic advantages vs 
iGla100 + iGlu, iDet+iAsp and iDeg+iAsp in DM1T control during 5 years horizon.

Keywords: diabetes mellitus type 1; glargine; detemir; degludec; glulisine; aspart; pharmacoeconomics; complications; 
modelling
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Сахарный диабет 1-го типа (СД 1-го типа) явля-
ется одним из наиболее распространённых хрони-
ческих аутоиммунных заболеваний, возникающим 
чаще всего в детском возрасте [1]. Заболевание ха-
рактеризуется разрушением бета-клеток, приводя-
щим к снижению / полному прекращению секреции 
инсулина, нарушению углеводного обмена и необ-
ходимости пожизненного введения инсулина извне. 
Как известно, базис-болюсная инсулинотерапия со-
ставляет основу контроля СД 1-го типа [2]. В послед-
ние 10–15 лет широкое распространение получили 
аналоги инсулина, как базальные — инсулин гларгин 
100 ЕД/мл (иГла 100) и инсулин гларгин 300 ЕД/мл 
(иГла 300) (невзаимозаменяемые), инсулин дете-
мир (иДет) и инсулин деглудек (иДег) 100 ЕД/мл и 
200 ЕД/мл, — так и прандиальные — инсулины глу-
лизин (иГлу), аспарт (иАсп), лизпро. Они имеют не-
сомненные преимущества перед инсулин-изофаном 
и человеческими растворимыми инсулинами, как 
клинические, так и потребительские [3]. К клиниче-
ским следует отнести прежде всего более эффектив-
ный контроль СД 1-го типа со сниженным риском 
гипогликемий, предсказуемый временной интервал 
наступления действия, удобные способы доставки 
(шприц-ручки), повышение качества жизни в целом 
[4, 5]. Базальные аналоги вводятся, как правило, один 
раз в день, однако базальный аналог первого поко-
ления инсулин детемир может вводиться и два раза 
в день, исходя из потребности пациента. Контроль СД 
1-го типа при применении инсулина детемир эффек-
тивнее в случае двукратного его введения в сутки, чем 
однократного (в сравнении с инсулином НПХ) [6].

Аналоги инсулина, перечисленные выше, входят 
в Перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов (Перечень ЖНВЛП) 
[7]. Эффективный контроль СД 1-го типа, оце-
нённый по динамике нормализации показателя 
гликированного гемоглобина (HbA1c), может пре-
дупредить/замедлить прогрессирование тяжёлых 
осложнений, среди которых диабетическая нефро-
патия, ретинопатия, катаракта, диабетическая не-
вропатия, сердечно-сосудистые осложнения и др. 
[8]. Безусловно, эти препараты стоят дороже чело-
веческих инсулинов, если подходить с утилитар-
ными мерками, рассматривая затраты за единицу 
продукции. Вместе с тем расходы на лечение оправ-
даны снижением риска тяжёлых гипогликемий, 
повышением степени контроля заболевания и ка-
чества жизни больных, что демонстрирует много-
летний опыт применения инсулина гларгин [9]. На 
качество жизни оказывает существенное влияние 
не только тяжёлая, но и симптоматическая гипо-
гликемия, особенно у тех больных, у кого ранее уже 
были подобные эпизоды [10]. Как следствие, паци-
енты могут самостоятельно снижать дозы инсули-
на, что не способствует контролю заболевания. При 
применении аналогов инсулина таких проблем для 
пациента становится намного меньше — лучше 
контроль, эффективнее дозирование, поддержание 
уровня глюкозы на целевом уровне [11].

Социально-экономическое бремя СД 1-го типа 
существенно для многих стран, прежде всего за счёт 
быстро развивающихся осложнений, требующих 
дорогостоящей коррекции, и снижения произво-
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дительности труда вследствие инвалидизации [12]. 
Наиболее дорогостоящими являются диабетиче-
ская нефропатия вследствие стоимости программ-
ного гемодиализа [13]. Уже в 2017 г. отмечалось, что 
в Российской Федерации наблюдается тенденция 
к снижению числа больных с выраженной деком-
пенсацией СД 1-го типа и смертности, по данным 
Федерального регистра сахарного диабета [14]. Та-
кая положительная динамика может быть обуслов-
лена более широким использованием современных 
аналогов инсулина, которые применяются практи-
чески у всех больных детей и подростков, а также 
у подавляющего большинства взрослых пациентов 
СД 1-го типа.

Несмотря на явные успехи в контроле рассма-
триваемого заболевания, следует отметить, что 
в нынешних известных эпидемиологических обсто-
ятельствах, когда участились случаи дебюта заболе-
вания на фоне коронавирусной инфекции, требует-
ся повышение внимания не только к диагностике, 
но и к контролю СД 1-го типа [15]. Можно считать 
установленным фактом, что у больных СД 1-го 
типа при выраженной декомпенсации (HbA1c 10,0 % 
и выше) риск смерти при заражении коронавирусом 
достоверно выше, чем у тех, у кого заболевание под 
контролем (HbA1c 6,5–7,0 %) (отношение шансов 2,23 
ДИ: 1,3–3,3; p<0,0001) [16]. Пациенты СД 1-го типа 
с высоким уровнем HbA1c достоверно чаще госпита-
лизировались в реанимационные отделения в связи 
с более тяжёлым течением инфекционного процесса 
[17].

Всё вышеизложенное требует рассмотрения во-
проса о более эффективном контроле СД 1-го типа 
с помощью современных средств для базис-болюс-
ной инсулинотерапии — аналогов инсулина. Акту-
альным, безусловно, является экономический аспект 
применения у взрослых больных, что и явилось це-
лью данного сравнительного анализа.

Материалы и методы / Material and methods

Анализ произведён для пар инсулин гларгин 
100 ЕД/мл + инсулин глулизин; инсулин гларгин 
300 ЕД/мл + инсулин глулизин; инсулин детемир + 
инсулин аспарт; инсулин деглудек 100 ЕД/мл + ин-
сулин аспарт с позиции «государство» в рамках 
Программы государственных гарантий оказания 
бесплатной медицинской помощи гражданам Рос-
сийской Федерации (ПГГ) [18]. Для получения ре-
зультатов осуществлялось моделирование клини-
ко-экономических данных следующим образом.

На первом этапе для оценки эффективности ба-
зис-болюсной терапии СД 1-го типа был проведён 
анализ исследования по контролю СД 1-го типа 
и его осложнений (англ. — Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT)) [19]. Целью данного 
исследования было определить, насколько эффек-

тивная инсулинотерапия влияет на развитие микро- 
и макрососудистых осложнений. Выводами иссле-
дования DCCT стало то, что достижение целевых 
значений HbA1c отражает факт снижения частоты 
развития осложнений, что позволяет оценить связь 
между степенью снижения HbA1c и уменьшением 
частоты осложнений СД 1-го типа [20]. Для анализа 
частоты осложнений также использованы данные по 
развитию нефропатии, нейропатии и кардиоваску-
лярных осложнений [21, 22].

В табл. 1 приведены частоты развития осложне-
ний СД 1-го типа (по исследованию DCCT), расчёт-
ное снижение доли пациентов или количества со-
бытий в год при снижении уровня HbA1c на 1 % от 
исходного.

Таким образом, на основании данных исследова-
ния DCCT была построена модель, в которой сниже-
ние уровня HbA1c «трансформируется» в снижение 
частоты возникновения осложнений СД 1-го типа, 
а для кардиологических событий — в количество 
случаев, которых удалось избежать по сравнению со 
стандартной терапией.

В основу модели было положено приведённое 
отношение изменения прироста числа случаев ос-
ложнений в группах интенсифицированной (анало-
ги инсулина) и стандартной (человеческие инсули-
ны) инсулинотерапии к изменению значения HbA1c, 
по данным исследования DCCT, рассчитанное по 
формуле:

где N — период 6,5 года, согласно исследованию 
DCCT;

 Δп.п. — разница в процентных пунктах между 
изменением показателя в начале и конце пери-
ода наблюдения, согласно исследованию DCCT.

При этом частота осложнений рассчитывается по 
формуле:

где 𝑝𝑡 — частота отдельного осложнения в период 
времени;

 𝑎𝑣𝑒𝑟(Hba1c) — среднее значение HbA1c, указан-
ное в табл. 1.

Итоговое отношение «Прирост в год при сниже-
нии гликированного гемоглобина на 1 %» для каждо-
го осложнения указано в табл. 1.

Учитывая разницу тарифов в разных субъектах 
РФ, стоимость стационарного лечения рассчитыва-
ли согласно Приложению 2 для федеральных меди-
цинских организаций к Программе государственных 
гарантий оказания медицинской помощи на 2022 год 
[18] и методическим рекомендациям ФФОМС [23] 
по формуле:
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где Т — стоимость одного случая госпитализации 
в стационар (тариф);

 НФЗ — норматив финансовых затрат;
 КБС — коэффициент приведения среднего 

норматива финансовых затрат на единицу 
объёма предоставления медицинской помощи, 
принимающий значение 0,41 — для стационара 
и 0,52 — для дневного стационара;

 КЗ — коэффициент затратоёмкости;
 КД — коэффициент дифференциации (1,672 

для г. Москвы);
 КС — коэффициент специфики оказания меди-

цинской помощи (1,4 — при значении коэффици-
ента относительной затратоёмкости, равном 
2 и более; 1,0 — при значении коэффициента от-
носительной затратоёмкости менее 2);

 КСЛП — коэффициент сложности лечения па-
циента в зависимости от особенностей оказа-
ния медицинской помощи.

Учитывая, что коэффициент сложности лечения 
пациента определяется в каждом конкретном слу-
чае лечения, было принято допущение, что при рас-
чёте стоимости госпитализации этот коэффициент 
равен 1 (единице).

Расчёт стоимости лечения осложнений СД 1-го ти -
па приведён в табл. 2.

Стоимость аналогов инсулина взята из Государ-
ственного реестра предельных отпускных цен [25]. 
Определённую сложность представляет расчёт со-
поставимых доз. С учётом отсутствия значимых 
различий в эффектах прандиальных аналогов инсу-
лина были приняты для анализа рекомендованные 

Таблица 1
Частота развития осложнений сахарного диабета 1-го типа, по данным исследования DCCT

Table 1
Frequency of DM1T complications based on DCCT data

Осложнение / 
Complication

Стандартная инсулинотерапия 
/ Standard insulin therapy

Интенсифицированная ин-
сулинотерапия / Intensifi ed 

insulin therapy

Разница 
в расчёте 
на сниже-
ние HbA1c 
на 1 % за 
6,5 года / 
Diff erence 
based on 

HbA1c 
reduction 

during 
6.5 years

Динамика 
при 

снижении 
HbA1c 
на 1 % 

ежегодно / 
Annual 

dynamic 
based on 

HbA1c 
reduction

Начало 
исследо-
вания / 
Baseline

Конец 
исследо-
вания / 
End of 
DCCT

Разница / 
Diff erence

Начало 
исследо-
вания / 
Baseline

Конец 
исследо-
вания / 
End of 
DCCN

Разница / 
Diff erence

Микроаневризмы (%) 27,80 32,10 4,30 35,00 39,70 4,70 0,21 0,0324
Непролиферативная 
диабетическая 
ретинопатия (% пац.)

20,30 42,80 22,50 16,10 29,40 13,30 -4,84 -0,7449

Пролиферативная 
диабетическая 
ретинопатия (% пац.)

0,10 7,80 7,70 0,00 2,60 2,60 -2,68 -0,4130

Терминальная ХПН 
(% пац.) 0,00 3,20 3,20 0,00 1,40 1,40 -0,95 -0,1457

ОИМ (нефатальный) 
(случаев) 0,00 9,90 9,90 0,00 6,73 6,73 -1,6678 -0,2566

ОНМК (нефатальный) 
(случаев) 0,00 1,81 1,81 0,00 1,29 1,29 -0,2756 -0,0424

Стенокардия 
напряжения (случаев) 0,00 4,60 4,60 0,00 2,87 2,87 -0,9143 -0,1407

Реваскуляризация 
(случаев) 0,00 9,90 9,90 0,00 8,88 8,88 -0,5368 -0,0826

Диабетическая 
нейропатия (% пац.) 5,60 17,5 11,90 6,80 9,3 2,50 -4,95 -0,7611

Примечания: ОИМ — острый инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ХПН — хроническая 
почечная недостаточность.
Notes: ОИМ — AMI — acute myocardial infarction; ONMK — stroke; HPN — renal insuffi  ciency.
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Таблица 2
Стоимость осложнений сахарного диабета 1-го типа

Table 2
Direct cost of DM1T complications

Осложнение / 
Complication

Наименование услуги 
(КСГ) / Name of DRG

Коэффициент 
частоты пре-
доставления / 
Frequency [24]

КСГ / DRG
Тариф 
(руб.) / 
Tariff  
(Rub.)

Количество 
случаев в год 

на 1 пац. / 
Annual amount 

for 1 patient

Микроаневризмы 

Фокальная лазерная 
коагуляция глазного дна 0,7 st21.001 15 231,51 1

Панретинальная 
лазерная коагуляция 0,3 st21.003 33 260,64 1

Непролиферативная 
диабетическая 
ретинопатия 

Диабетическая 
ретинопатия 

(e10-e14+ с общим 
четвёртым знаком.3)

Не 
используется st21.007 15 853,20 1

Пролиферативная 
диабетическая 
ретинопатия

Диабетическая 
ретинопатия 

(e10-e14+ с общим 
четвёртым знаком.3)

Не 
используется st21.007 15 853,20 1

Терминальная ХПН Гемодиализ Не 
используется

Коэффициент 
затратоёмкости — 

1,0
31 084,71

104 (из расчёта 
2 сеанса 

в неделю)

ОИМ (нефатальный) 

Нестабильная 
стенокардия, инфаркт 

миокарда, лёгочная 
эмболия (уровень 2)

1 st13.002 152 859,07 1

Медицинская 
кардиореабилитация 

(4 балла по ШРМ)
1 st37.009 42 896,90 1

ОНМК (нефатальное)

Инфаркт мозга 
(уровень 2) 1 st15.015 169 722,53 1

Медицинская 
реабилитация пациентов 

с заболеваниями 
центральной нервной 

системы 
(5 баллов по ШРМ)

1 st37.003 169 722,53 1

Стенокардия 
напряжения

Стенокардия (кроме 
нестабильной), 

хроническая 
ишемическая болезнь 

сердца (уровень 2)

Не 
используется st27.007 52 844,01 1

Реваскуляризация
Нестабильная 

стенокардия, инфаркт 
миокарда, лёгочная 
эмболия (уровень 2)

Не 
используется st13.002 152 859,07 1

Диабетическая 
нейропатия

Диабетическая 
полиневропатия 

(e10-e14+ с общим 
четвёртым знаком.4)

Не 
используется st15.015 31 706,41 1

Примечания: КСГ — клинико-статистическая группа; ХПН — хроническая почечная недостаточность; ОИМ — острый инфаркт ми-
окарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
Notes: DRG — drug related group; HPN — renal insuffi  ciency; ОИМ — AMI — acute myocardial infarction; ONMK — stroke.
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суточные дозы из Стандарта [26]. Они составляют 
51 ЕД в сутки. Для базальных аналогов инсулина 
применён разработанный подход эквипотентности 
дозировок, т. е. дозировок инсулинов, которые мо-
гут обеспечить равный гипогликемизирующий эф-
фект в релевантных группах больных [27]. С этой 
точки зрения за основу взяты данные исследования 
Lane W и соавт., согласно которому дозы инсули-
на гларгин 100 ЕД и инсулина деглудек были 41 ЕД 
и 37 ЕД в сутки [28]. Эквипотентные дозировки инсу-
лина гларгин 300 ЕД/мл инсулину гларгин 100 ЕД/мл 
взяты из исследования [29]. Дозировки инсулина 
гларгин 300 ЕД/мл  в группе пациентов, получавших 
его утром, составили 0,49 ЕД/кг/сутки при средней 
массе тела к концу исследования 82,4 кг, а, следова-
тельно, средняя доза инсулина гларгин 300 ЕД/мл 
будет равна 40,4 ЕД/сут. В то же время дозировки 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл в такой же группе были 

0,45 ЕД/кг/сут., при средней массе тела 82,8 кг сред-
няя суточная доза составит 37,4 ЕД. Соотношение 
дозировок инсулин гларгин 300 ЕД/мл и гларгин 
100 ЕД/мл составило 1,08. Поэтому нами для рас-
чётов определена доза инсулина гларгин 300 ЕД/мл 
в 44,3 ЕД/сут. (доза инсулина гларгин 100 ЕД/мл 
в 41 ЕД х 1,08). Таким же образом рассчитаны эк-
випотентные дозы инсулина детемир по сравни-
тельному исследованию с инсулином деглудек [30]. 
Отношение суточных доз инсулин детемир / инсу-
лин деглудек составило 1,22 (0,44 ЕД/кг и 0,36 ЕД/кг 
соответственно). Исходя из этого соотношения до-
зировка инсулина детемир для настоящего анализа 
составила 46,2 ЕД/сут. (табл. 3). Это выше, чем эк-
випотентная доза для инсулина гларгин 100 ЕД/мл 
почти на 13 %, что корреспондирует с данными ме-
таанализа и свидетельствует о правильности вы-
бранного подхода к определению суточных доз [31].

Таблица 3
Стоимость инсулинотерапии

Table 3
Cost of insulins

Лекарственный 
препарат / Insulin

Торговое наименова-
ние, форма выпуска / 

Trade name, SKU

Цена 
ГРЛС 

(руб.) / 
Cost of 
GRLS 
(Rub.)

Цена с 10 % 
НДС и 10 % 

торговой 
надбавкой 

(руб.) / Cost 
with WAT 
and trade 
mark-up 

(Rub.)

Цена 
за 1 ЕД 
(руб.) / 
Cost of 
1 Unit 
(Rub.)

Сред-
няя су-
точная 

доза 
(ЕД) / 

Average 
dose 

(U/day)

Цена сред-
няя за 1 ЕД 
(используе-
мая в моде-
ли) (руб.) / 
Cost of one 
unit used 
in model 

(Rub.)

Годовая 
стоимость 

(руб.) / 
Cost of 

one year 
treatment 

(Rub.)

Инсулин гларгин 
300 ЕД/мл

Туджео СолоСтар 
(300 ЕД/мл, 1,5 мл), № 3 2 343,14 2 835,20 2,10 44,3 2,10 33 955,95

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл

Лантус СолоСтар 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 2 648,82 3 205,07 2,14

41 2,03 30 378,95Ринглар 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 2 428,69 2 918,71 1,96

Инсулин гларгин 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 2 519,82 3 048,98 2,03

Инсулин детемир Левемир 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 2 263,68 2 739,05 1,83 46,2 1,83 21 574,785

Инсулин деглудек Тресиба 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 3 762,43 4 552,54 3,04 37 3,04 27 518,08

Инсулин глулизин Апидра СолоСтар 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 1 609,78 1 947,83 1,30 51 1,30 24 199,50

Инсулин аспарт

НовоРапид ФлексПен 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 1 606,88 1 944,32 1,30

51 1,23 22 896,45

Росинсулин аспарт Р 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 1 488,29 1 800,83 1,20

РинФаст 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 1 488,00 1 800,48 1,20

Фиасп 
(100 ЕД/мл, 3 мл), № 5 1 488,00 1 800,48 1,20

Примечание: ГРЛС — Государственный реестр предельных отпускных цен производителя.
Notes: SKU — stock keeping unit; GRLS — Govt register of maximal manufacturer’s prices.
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Нетяжёлая гипогликемия не требует вызова ско-
рой помощи или госпитализации пациента и купи-
руется употреблением в пищу продуктов с высо-
ким содержанием глюкозы. Однако в исследовании 
Brod M et al. было показано, что после нетяжёлой 
гипогликемии пациентам требовалось в среднем 
5,6 дополнительной тест-полоски для определения 
уровня глюкозы в крови [32]. C учётом стоимости 
одной тест-полоски 19,02 руб. дополнительные за-
траты, связанные с эпизодом гипогликемии, состав-
ляют в среднем 106,51 руб. на один эпизод нетяжёлой 
гипогликемии. Тяжёлая гипогликемия требует ока-
зания экстренной медицинской помощи. Согласно 
ПГГ, стоимость вызова скорой медицинской помо-
щи за счёт средств ОМС составляет 2 884,7 руб. [18]. 
С учётом стоимости стационарного лечения тяжё-
лого гипогликемического синдрома по КСГ st35.002 
(Сахарный диабет, взрослые (уровень 2)) затраты на 
купирование одного случая тяжёлой гипогликемии 
составляют 51 095,70 руб.

В исследовании DCCT выживаемость пациентов 
через 6,5 года наблюдения составила 99 %. При оцен-

ке частоты кардиоваскулярных осложнений было 
выявлено, что снижение HbA1c на 1  % в год сопро-
вождалось снижением числа смертей от кардиова-
скулярных причин с частотой 0,07. По этой причине 
в настоящем исследовании было сделано допущение 
о том, что эффективность сравниваемых стратегий 
инсулинотерапии признаётся равной по параметру 
«смертность от кардиоваскулярных осложнений 
и динамики осложнений». Вследствие этого методом 
клинико-экономического анализа был избран метод 
минимизации затрат [33].

Для проверки полученных результатов был при-
менён односторонний анализ чувствительности.

Результаты / Results

Сравнение стоимости осложнений СД 1-го типа 
при так называемом стандартном (человеческие 
инсулины) и интенсифицированном, под которым 
нами понимается терапия аналогами инсулина, ре-
жимах инсулинотерапии для группы из 100 пациен-
тов за 6,5 года наблюдения приведено в табл. 4.

Таблица 4
Прямые медицинские расходы на осложнения сахарного диабета первого типа 

в группе из 100 пациентов за 6,5 года наблюдения
Table 4

Direct medical cost of DM1T complications in 100 patients group during 6.5 years

Осложнение / 
Complication

Затраты в год 
на 1 пациента 

(руб.) /
 Costs on 1 pts 

(Rub./year)

Количество случаев / 
Amount of cases Стоимость (руб.) / Cost (Rub.)

Стандартная 
терапия / 
Standard*

Интенсифи-
цированная 

инсулинотера-
пия / Intensifi ed 
insulin therapy*

Стандартная 
терапия / 
Standard*

Интенсифи-
цированная 

инсулинотера-
пия / Intensifi ed 
insulin therapy*

Микроаневризмы (%) 20 640,25 4,3 4,7 88 753,08 97 009,18
Непролиферативная 
диабетическая 
ретинопатия

15 853,20 22,5 13,3 356 697,00 210 847,56

Пролиферативная 
диабетическая 
ретинопатия

15 853,20 7,7 2,6 122 069,64 41 218,32

Терминальная ХПН 3 232 809,84 3,2 1,4 10 344 991,49 4 525 933,78
ОИМ (нефатальный) 195 755,57 9,90 6,73 1 937 980,14 1 317 434,99
ОНМК (нефатальное) 339 445,06 1,81 1,29 614 395,56 437 884,13
Стенокардия 
напряжения 52 844,01 4,60 2,87 243 082,45 151 662,31

Реваскуляризация 152 859,07 9,90 8,88 1 513 304,79 1 357 388,54
Диабетическая 
нейропатия 31 706,41 11,9 2,5 377 306,28 79 266,03

ИТОГО 15 598 580,42 8 218 644,82
Примечания: * Стандартная инсулинотерапия — человеческие инсулины, интенсифицированная инсулинотерапия — аналоги инсу-
лина; ХПН — хроническая почечная недостаточность; ОИМ — острый инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения.
Notes: * Standard — human insulins, intensifi ed insulin therapy — insulin analogs; HPN — renal insuffi  ciency; ОИМ — AMI — acute 
myocardial infarction; ONMK — stroke.
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Как видно исходя из данных, представленных 
в табл. 3, за 6,5 года разница в затратах на лечение 
осложнений сахарного диабета 1-го типа в группе из 
100 пациентов составила 7 379 935,60 руб. в пользу 
современных методов инсулинотерапии (с приме-
нением аналогов инсулина). Затраты на терапию ос-
ложнений при интенсифицированной инсулиноте-
рапии были в среднем на 11 353,70 руб./пац./год ниже 
по сравнению со стандартной инсулинотерапией 
(человеческими инсулинами). Полученные резуль-
таты показывают экономическую выгоду примене-
ния аналогов инсулина в качестве средств контроля 
СД 1-го типа.

За нулевую гипотезу наличия осложнений у боль-
ного СД 1-го типа приняты результаты исследо-
вания DCCT. На основании построенной модели 
с учётом эффективности рассматриваемых режимов 
базис-болюсной инсулинотерапии были получены 
следующие результаты (табл. 5). Гипогликемические 
эпизоды для инсулина гларгин 300 ЕД/мл и инсулина 
гларгин 100 ЕД/мл рассчитаны на основании данных 
метаанализа [34]. Как и следовало ожидать, часто-

та гипогликемий, как симптоматических, так и тя-
жёлых, при применении инсулина гларгин 100 ЕД/мл 
была выше, чем для инсулина гларгин 300 ЕД/мл и ин-
сулина деглудек, что отразилось и в экономических 
результатах. Таким образом, подтверждается, что 
инсулин гларгин 300 ЕД/мл невзаимозаменяем с ин-
сулином гларгин 100 ЕД/мл и должен рассматривать-
ся самостоятельно. Наилучшую динамику HbA1c на 
основании модели продемонстрировали схемы с ин-
сулином гларгин 300 ЕД/мл и инсулином деглудек. 
Схема с применением инсулина детемир и инсулина 
аспарт была несколько менее действенна с точки зре-
ния снижения показателя HbA1c и имела тенденцию 
к большей частоте тяжёлых гипогликемических со-
бытий среди всех рассмотренных комбинаций.

Исходя из имеющихся данных об изменении чис-
ла осложнений СД 1-го типа в зависимости от ди-
намики HbA1c (см. табл. 1) и смоделированных зна-
чений изменений уровня HbA1c в зависимости от 
рассматриваемого режима базис-болюсной инсули-
нотерапии получены данные изменений числа этих 
осложнений по годам (табл. 6).

Таблица 5
Динамика гликированного гемоглобина и частота гипогликемий 
для сравниваемых режимов базис-болюсной инсулинотерапии

Table 5
Glycated hemoglobin dynamic and complication frequency for basis-bolus schemes of insulin therapy

Аналог инсулина (МНН) / 
Insulin analog (INN)

Динамика HbA1c 
(мин-макс) / HbA1c 
dynamic (min-max)

Среднее значение 
HbA1c, используе-
мое в модели (%) / 
Average HbA1c (%)

Всего эпизодов 
гипогликемии 

(случаев 
за 1 пациенто-год) / 

Hypoglycemia 
(cases per 

patient-year)

Всего эпизодов 
тяжёлой 

гипогликемии 
(случаев 

за 1 пациенто- год) /
 Severe hypoglycemia 

(cases 
per patient-year)

Инсулин гларгин (300 ЕД/мл) -0,89 % -0,2 % -0,63 2,0–72,0 0–0,9
Инсулин глулизин -0,26 % -0,11 % -0,19 6,6–8,5 0,36–0,60

Базис-болюсная инсулинотерапия
Basis-bolus insulin therapy -0,82 35,00 0,57

Инсулин гларгин (100 ЕД/мл) -0,56 % -0,2 % -0,38 2,4–86,4 0,3–1,2
Инсулин глулизин -0,26 % -0,11 % -0,19 6,6–8,5 0,36–0,60

Базис-болюсная инсулинотерапия
Basis-bolus insulin therapy -0.57 37,81 1,10

Инсулин детемир -0,3 % -0,6 % -0,35 26,2–53,6 0,2–0,5
Инсулин аспарт -0,38 % +0,1 % -0,14 Нет данных 0,23–1,25

Базис-болюсная инсулинотерапия
Basis-bolus insulin therapy -0,49 39,90 1,21

Инсулин деглудек -0,4 % -0,78 % -0,64 31,8–88,3 0,21–0,87
Инсулин аспарт -0,38 % +0,1 % -0,14 Нет данных 0,23–1,25

Базис-болюсная инсулинотерапия
Basis-bolus insulin therapy -0,78 35,00 0,70

Note: INN — international nonproprietary name.
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Таблица 6
Динамика числа осложнений (моделирование)

Table 6
Complications dynamic (modelling)

Осложнения сахарного диабета 
1-го типа / Complications

Базовое 
значение 
/ Baseline

1-й год / 
1st year

2-й год / 
2d year

3-й год / 
3d year

4-й год / 
4th year

5-й год / 
5th year

Инсулин гларгин 300 ЕД/мл + инсулин глулизин
Insulin glargine 300 U/ml + insulin glulisin

Микроаневризмы (%) 32,10 32,13 32,15 32,18 32,21 32,23
Непролиферативная диабетическая 
ретинопатия (% пац.) 42,80 42,19 41,59 40,98 40,37 39,76

Пролиферативная диабетическая 
ретинопатия (% пац.) 7,80 7,46 7,13 6,79 6,45 6,12

Терминальная ХПН (% пац.) 3,20 3,08 2,96 2,84 2,72 2,61
ОИМ (нефатальный) (% пац.) 9,90 9,69 9,48 9,28 9,07 8,86
ОНМК (нефатальное) (% пац.) 1,81 1,78 1,74 1,71 1,67 1,64
Стенокардия напряжения (% пац.) 4,60 4,49 4,37 4,26 4,14 4,03
Реваскуляризация (% пац.) 9,90 9,84 9,77 9,70 9,63 9,57
Диабетическая нейропатия (% пац.) 17,50 16,88 16,26 15,64 15,02 14,40

Инсулин гларгин 100 ЕД/мл + инсулин глулизин
Insulin glargine 100 U/ml + Insulin glulisin

Микроаневризмы (%) 32,10 32,12 32,14 32,15 32,17 32,19
Непролиферативная диабетическая 
ретинопатия (% пац.) 42,80 42,38 41,96 41,54 41,12 40,70

Пролиферативная диабетическая 
ретинопатия (% пац.) 7,80 7,57 7,33 7,10 6,87 6,63

Терминальная ХПН (% пац.) 3,20 3,12 3,04 2,95 2,87 2,79
ОИМ (нефатальный) (% пац.) 9,90 9,76 9,61 9,47 9,32 9,18
ОНМК (нефатальное) (% пац.) 1,81 1,79 1,77 1,74 1,72 1,69
Стенокардия напряжения (% пац.) 4,60 4,52 4,44 4,36 4,28 4,21
Реваскуляризация (% пац.) 9,90 9,86 9,81 9,76 9,72 9,67
Диабетическая нейропатия (% пац.) 17,50 17,07 16,64 16,21 15,78 15,35

Инсулин детемир + инсулин аспарт
Insulin detemir + insulin aspart

Микроаневризмы (%) 32,10 32,11 32,13 32,14 32,16 32,17
Непролиферативная диабетическая 
ретинопатия (% пац.) 42,80 42,47 42,14 41,82 41,49 41,16

Пролиферативная диабетическая 
ретинопатия (% пац.) 7,80 7,62 7,44 7,25 7,07 6,89

Терминальная ХПН (% пац.) 3,20 3,14 3,07 3,01 2,94 2,88
ОИМ (нефатальный) (% пац.) 9,90 9,79 9,68 9,56 9,45 9,34
ОНМК (нефатальное) (% пац.) 1,81 1,79 1,78 1,76 1,74 1,72
Стенокардия напряжения (% пац.) 4,60 4,54 4,48 4,42 4,35 4,29
Реваскуляризация (% пац.) 9,90 9,87 9,83 9,79 9,76 9,72
Диабетическая нейропатия (% пац.) 17,50 17,17 16,83 16,50 16,16 15,83
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Лучшие клинические результаты находят отраже-
ние и в экономических выкладках: за счёт уменьше-
ния числа осложнений удаётся добиться рациональ-
ного использования бюджетных средств (табл. 7). 
Допущением расчётов, безусловно, является неиз-
менная дозировка препаратов по годам, которая 
в реальных практических условиях может иметь из-
вестные изменения, связанные как с течением забо-
левания, так и с поведением пациента. Тем не менее 
данный анализ свидетельствует о том, что прямые 
затраты на СД 1-го типа у взрослых в отечественных 
условиях практически не различаются, несмотря на 
разную утилитарную стоимость аналогов инсулина 
(единица за единицу активности). Если рассматри-
вать только расходы на инсулинотерапию, то наи-
большей стоимостью обладает схема инсулин деглу-
дек + инсулин аспарт, однако расходы на осложнения 
вследствие бОльшей эффективности и меньшей 
частоты гипогликемий будут меньше, чем при ис-
пользовании схем инсулин гларгин 100 ЕД/мл + ин-
сулин глулизин и инсулин детемир + инсулин аспарт 
(табл. 7). Исходя из общего анализа данных в преде-
лах 5-летнего горизонта некоторые преимущества 
по прямым расходам имеет схема инсулин гларгин 
300 ЕД/мл + инсулин глулизин (табл. 8). Возможно, 
что разница в пределах 6 тыс. руб. на одного паци-
ента между схемами инсулин гларгин 300 ЕД/мл + 
инсулин глулизин и инсулин гларгин 100 ЕД/мл + 
инсулин глулизин не такая значительная. Тем не ме-
нее если эту разницу аппроксимировать на число 
больных, то монетарные преимущества первой схе-

мы становятся очевидными. К тому же нельзя сбра-
сывать со счетов бóльшую безопасность применения 
инсулина гларгин 300 ЕД/мл в сравнении с инсули-
ном гларгин 100 ЕД/мл, более длительное его дей-
ствие, повышение приверженности больных при его 
применении.

Анализ чувствительности, проведённый при из-
менении стоимости наименее затратных схем базис-
болюсной инсулинотерапии — инсулин гларгин 
300 ЕД/мл + инсулин глулизин и инсулин гларгин 
100 ЕД/мл + инсулин глулизин, — показал устойчи-
вость полученных результатов.

При проведении анализа чувствительности тыся-
чу раз менялась стоимость наименее затратных схем 
инсулинотерапии. При каждом изменении рассчиты-
вались итоговые затраты по каждой схеме. В случае, 
если в большинстве изменений результаты сравнения 
затрат были сопоставимы с результатами основно-
го сценария, считалось, что полученные результаты 
основного сценария устойчивы к изменению стоимо-
сти наименее затратных схем инсулинотерапии.

Выводы / Conclusions

1. Разработанная модель позволяет осуществлять 
прогнозирование частоты развития осложнений 
сахарного диабета 1-го типа. На её основе по-
лучен вывод об экономических преимуществах 
применения аналогов инсулина перед челове-
ческими инсулинами по контролю СД 1-го типа 
у взрослых.

Инсулин деглудек + инсулин аспарт
Insulin degludec + insulin aspart

Микроаневризмы (%) 32,10 32,13 32,15 32,18 32,20 32,23
Непролиферативная диабетическая 
ретинопатия (% пац.) 42,80 42,22 41,64 41,06 40,48 39,89

Пролиферативная диабетическая 
ретинопатия (% пац.) 7,80 7,48 7,16 6,83 6,51 6,19

Терминальная ХПН (% пац.) 3,20 3,09 2,97 2,86 2,75 2,63
ОИМ (нефатальный) (% пац.) 9,90 9,70 9,50 9,30 9,10 8,90
ОНМК (нефатальное) (% пац.) 1,81 1,78 1,75 1,71 1,68 1,65
Стенокардия напряжения (% пац.) 4,60 4,49 4,38 4,27 4,16 4,05
Реваскуляризация (% пац.) 9,90 9,84 9,77 9,71 9,64 9,58
Диабетическая нейропатия (% пац.) 17,50 16,91 16,31 15,72 15,13 14,53

Примечания: ХПН — хроническая почечная недостаточность; ОИМ — острый инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение моз-
гового кровообращения.
Notes: HPN — renal insuffi  ciency; ОИМ — AMI — acute myocardial infarction; ONMK — stroke.

Таблица 6 (продолжение)
Динамика числа осложнений (моделирование)

Table 6
Complications dynamic (modelling)

Осложнения сахарного диабета 
1-го типа / Complications

Базовое 
значение 
/ Baseline

1-й год / 
1st year

2-й год / 
2d year

3-й год / 
3d year

4-й год / 
4th year

5-й год / 
5th year
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2. При расчёте затрат на различные режимы инсу-
линотерапии более 70 % прямых медицинских за-
трат составляют затраты на лечение осложнений 
сахарного диабета 1-го типа.

3. Наиболее экономически обоснованной базис-бо-
люсной терапией при СД 1-го типа является ком-
бинация инсулин гларгин 300 ЕД/мл + инсулин 

глулизин, т. к. она характеризуется наименьши-
ми прямыми медицинскими затратами в течение 
5 лет в сравнении с режимами инсулин гларгин 
100 ЕД/мл + инсулин глулизин, инсулин деглудек 
+ инсулин аспарт и инсулин детемир + инсулин 
аспарт.

Таблица 7
Прямые медицинские затраты при использовании рассматриваемых режимов базис-болюсной инсулинотерапии

Table 7
Direct medical costs of basis-bolus schemes of insulin therapy

Затраты (руб./па-
циент) / 
Costs (Rub./patient)

1-й год / 
1st year

2-й год / 
2d year

3-й год / 
3d year

4-й год /  
4th year

5-й год / 
5th year

Всего 
за 5 лет / 
Sum for 
5 years

Итого / 
Total

Инсулин гларгин 
300 ЕД/мл + 
инсулин глулизин

Инсулинотерапия 58 155 58 155 58 155 58 155 58 155 290 777

1 053 119Осложнения СД 161 883 157 011 152 140 147 269 142 398 760 702
Тяжёлые 
гипогликемии 328 328 328 328 328 1 640

Инсулин гларгин 
100 ЕД/мл + 
инсулин глулизин

Инсулинотерапия 54 578 54 578 54 578 54 578 54 578 272 892

1 059 013Осложнения СД 163 377 160 000 156 623 153 246 149 869 783 115
Тяжёлые 
гипогликемии 601 601 601 601 601 3 006

Инсулин детемир 
+ инсулин аспарт

Инсулинотерапия 54 988 54 988 54 988 54 988 54 988 274 942

1 072 560Осложнения СД 164 124 161 494 158 864 156 234 153 605 794 321
Тяжёлые 
гипогликемии 659 659 659 659 659 3 297

Инсулин деглудек 
+ инсулин аспарт

Инсулинотерапия 63 766 63 766 63 766 63 766 63 766 318 828

1 084 638Осложнения СД 162 092 157 430 152 768 148 106 143 444 763 840
Тяжёлые 
гипогликемии 394 394 394 394 394 1 971

Таблица 8
Сравнение прямых медицинских затрат (руб./пациент) различных режимов базис-болюсной инсулинотерапии

Table 8
Comparison of direct medical cost (Rub./patient) for diff erent schemes of insulin therapy

Базис-болюсная 
инсулинотерапия / 
Basis-bolus insulin therapy

Прямые 
затраты за 

5 лет / Direct 
medical costs 

for 5 years

Инсулин 
гларгин 

300 ЕД/мл +
 инсулин 

глулизин / 
iGla 300 + iGlu

Инсулин 
гларгин 

100 ЕД/мл + 
инсулин 

глулизин / 
iGla 100 + iGlu

Инсулин 
детемир + 
инсулин 
аспарт / 

iDet+iAsp

Инсулин 
деглудек + 
инсулин 
аспарт / 

iDeg+iAsp

Инсулин гларгин 300 ЕД/мл + 
инсулин глулизин 1 053 118 5 894 19 441 31 519

Инсулин гларгин 100 ЕД/мл + 
инсулин глулизин 1 059 012 5 894 13 547 25 625

Инсулин детемир + 
инсулин аспарт 1 072 560 19 441 13 547 12 077

Инсулин деглудек + 
инсулин аспарт 1 084 638 31 519 25 625 12 077

Условные обозначения: зелёная ячейка — преимущества в прямых затратах; красная ячейка — превышение в прямых затратах.
Notes: green box — advantages in direct cost; red box — exceeding in direct cost.
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Клинико-экономический анализ таргетной терапии 
атопического дерматита тяжёлого течения у взрослых
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Аннотация. Высокая распространённость атопического дерматита (АД) и его социально-экономическое бремя де-
лают актуальной таргетную терапию при его тяжёлом течении: назначение моноклональных антител (дупилумаб) и се-
лективных ингибиторов янус-киназ (упадацитиниба и барицитиниба). Цель. Оценка технологий таргетной терапии АД 
тяжёлого течения у взрослых больных с позиции «государство». Материалы и методы. В качестве критерия эффектив-
ности выбран EASI-75 в сравнительном исследовании дупилумаба 300 мг 1 раз в 2 недели и упадацитиниба 30 мг/сутки 
на отметке 24 недели, для пары дупилумаб и барицитиниб 4 мг/сутки выполнено непрямое сравнение с определением 
отношения шансов (ОШ) на отметке 16 недель. Для определения эффективности на 52-й неделе выполнено моделиро-
вание. Произведён расчёт прямых медицинских затрат: расходы на таргетную и местную терапию, лечение обостре-
ний и осложнений АД, на профилактику и скрининг нежелательных лекарственных реакций ингибиторов янус-киназ. 
Определено влияние на бюджет замены ингибиторов янус-киназ дупилумабом в течение 3 лет из расчёта на 100 чел. 
Проведены многосторонние анализы чувствительности. Результаты. Эффективность дупилумаба и упадацитиниба не 
различалась через 24 недели терапии (EASI-75 59,5 % [95 % ДИ: 54,4; 64,7] и 64,2 % [95 % ДИ: 59,1; 69,2] соответственно) 
и 52 недели (65,0 % и 69,0 % ОШ по сравнению с дупилумабом 1,1 [95 % ДИ: 0,68; 2,1]). Эффективность дупилумаба 
выше барицитиниба через 16 недель терапии (EASI-75 65,7 % и 48,0 % соответственно, ОШ 2,09 [95 % ДИ: 1,31; 3,35]) 
и через 52 недели (65,0 % и 55,7 %, ОШ по сравнению с дупилумабом 0,75 [95 % ДИ: 0,47; 0,96]). Дупилумаб экономичнее 
упадацитиниба на 21 % (993 495 руб. и 1 253 164 руб. на одного больного в год соответственно по анализу минимизации 
стоимости). Дупилумаб на 11,8 % экономичнее барицитиниба по показателю «затраты-эффективность» в течение года 
терапии. Применение дупилумаба вместо упадацитиниба или барицитиниба может снизить прямые медицинские рас-
ходы в течение 3 лет на 44,9 % и на 18,1 % соответственно. Анализы чувствительности подтвердили полученные резуль-
таты. Заключение. Технология здравоохранения терапии АД тяжёлого течения у взрослых с применением дупилумаба 
является экономически оправданной.

Ключевые слова: дупилумаб; упадацитиниб; барицитиниб; атопический дерматит; оценка технологий 
в здравоохранении
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Abstract. Target therapy of severe atopic dermatitidis (AD) is actual because AD has a high prevalence and social-economic 
burden. Target therapy consists of monoclonal antibodies (dupilumab) as well as janus kinase inhibitors (upadacitinib and 
baricitinib). Aim. Health technology assessment of the severe AD target therapy in adults. Мaterials and methods. EASI-75 has 
been chosen as effi  cacy criterion in the clinical trial of dupilumab 300 mg every 2 weeks and upadacitinib 30 mg od during 
24 weeks, indirect treatment comparison for dupilumab and baricitinib 4 mg od with odds ratio (OR) during 16 weeks has been 
performed. Modelling with “Tree of decision” method was made for comparable effi  cacy evaluation on 52-d week of the treatment. 
Direct medical cost has been calculated for: target and topic therapy, complications, prophylaxis of janus kinase inhibitors side 
eff ects. Budget impact analysis for janus kinase inhibitors substitution with dupilumab during 3-years horizon on 100 pts was 
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performed. Multilateral sensitivity analyses were made for results validation. Results. Effi  cacy of dupilumab and upadacitinib on 
point 24 w were equal (EASI-75 59,5 % [95 % CI: 54,4; 64,7] and 64,2 % [95 % CI: 59,1; 69,2] accordingly) and on 52 w (65,0 % 
and 69,0 %, OR vs dupilumab 1,1 [95 % CI: 0,68; 2,1]). Dupilumab has more effi  cacy than baricitinib on 16 w of therapy (EASI-
75 65,7 % and 48,0 % accordingly, OR 2,09 [95 % CI: 1,31; 3,35]) and on 52 w (65,0 % and 55,7%, OR vs dupilumab 0,75 [95% 
CI: 0,47; 0,96]). Dupilumab had economic advantages on 21 % vs upadacitinib during year (993 495 Rub. and 1 253 164 Rub. per 
patient accordingly based on cost-minimization analysis). Dupilumab was on 11,8 % more economic vs baricitinib based on cost-
eff ective analysis during one year of therapy also. Substitution of janus kinase inhibitors on dupilumab can lead to budget saving 
on 18,1–44,9 % during 3 years. Results were confi rmed by sensitivity analyses. Conclusion. Health Technology of the severe AD 
treatment in adults with dupilumab is an economic proved.

Keywords: dupilumab; upadacitinib; baricitinib; atopic dermatitidis; health technology assessment
For citation:
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Атопический дерматит (АД) — системное хро-
ническое заболевание с преимущественным пора-
жением кожных покровов, в патогенезе которого 
определяющую роль играет повышенная продукция 
медиаторов воспаления [1, 2]. АД является одним из 
наиболее часто встречающихся заболеваний кожи 
с распространённостью 3,1–5,5 % во взрослой попу-
ляции [3].

При тяжёлом течении заболевания кожный 
процесс носит распространённый или диффузный 
характер с длительными обострениями, редкими 
и непродолжительными ремиссиями (частота обо-
стрений — 5 раз в год и более, длительность ремис-
сии 1–1,5 месяца). Отмечается выраженный зуд, 
приводящий к нарушениям сна. По европейским 
данным, среднетяжёлое и тяжёлое течение АД отме-
чается у 36 и 15 % взрослых больных соответствен-
но [4]. Для данной группы больных социально-эко-
номическое бремя заболевания больше, нежели при 
лёгком течении, ввиду значительного негативного 
влияния болезни на физическую активность паци-
ента и производительность труда. При этом тече-
ние АД часто осложняется развитием вторичного 
инфекционного процесса (бактериального, вирус-
ного или микотического) [5]. АД тяжёлого течения 
часто ассоциирован с высоким риском развития 
аллергического ринита, бронхиальной астмы (БА), 
крапивницы и др. [6].

Социально-экономическое бремя АД тяжёлого 
течения уже было изучено ранее [7]. Было показано, 
что АД имеет высокий индекс воздействия на эконо-
мическое положение пациентов и здравоохранение. 
На основании моделирования была выдвинута ги-
потеза о том, что современная терапия АД тяжёло-
го течения с помощью таргетных препаратов, в том 
числе иммунобиологических (дупилумаба), может 
существенным образом повлиять на экономические 
потери вследствие заболевания.

Основные принципы лечения АД изложены 
в Клинических рекомендациях [8]. Как известно, ле-
чение АД имеет следующие цели:

  достижение ремиссии заболевания (устране-
ние или уменьшение воспаления и кожного 
зуда, предупреждение и устранение вторично-
го инфицирования, увлажнение и смягчение 
кожи, восстановление её защитных свойств);

  профилактика развития тяжёлых форм АД 
и осложнений;

  восстановление утраченной трудоспособности;
  улучшение качества жизни больных.

Терапия больных с тяжёлым течением АД вклю-
чает как наружные, так и системные средства. 
Топические глюкокортикостероиды (ГКС) счита-
ются препаратами первого ряда для местной про-
тивовоспалительной терапии. Также применяются 
ингибиторы кальциневрина, антибактериальные 
и противовирусные наружные средства (по требо-
ванию). Для системной терапии только у взрослых 
больных АД применяется циклоспорин, который 
может оказывать наряду с лечебным и токсическое 
воздействие (нефротоксичность, лимфопролифера-
тивные процессы и т. п.). Системные ГКС использу-
ют в терапии больных АД только для купирования 
обострений при тяжёлом течении заболевания. Так-
же применяют не по показанию антигистаминные 
препараты.

В качестве средства таргетной терапии в Клини-
ческих рекомендациях представлен дупилумаб, 
рекомендованный при АД среднетяжёлого и тя-
жёлого течения, действие которого направлено на 
подавление основных механизмов воспаления [9]. 
Он является первым в классе моноклональных ан-
тител с показанием «атопический дерматит», блоки-
рующим передачу сигналов интерлейкина-4 (ИЛ-4) 
и интерлейкина-13 (ИЛ-13) путём специфическо-
го связывания с IL-4Rα-субъединицей, общей для 
рецепторных комплексов ИЛ-4 и ИЛ-13. Дупилу-
маб блокирует передачу сигналов этих ключевых 
для патогенеза АД цитокинов, что сопровождает-
ся улучшением симптоматики АД. Эффективность 
и безопасность препарата для лечения тяжёлого АД 
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были доказаны как в ходе клинических испытаний, 
так и в реальной практике [10]. В нашей стране он 
с 2020 г. включён в Перечень жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов (ЖН-
ВЛП) [11].

Несомненный интерес для терапии АД пред-
ставляет также группа селективных ингибиторов 
янус-киназ [12], хотя они не включены пока в оте-
чественные рекомендации по лечению АД. Ингиби-
торы янус-киназ относятся к группе пероральных 
таргетных синтетических базисных противовоспа-
лительных препаратов, которые оказывают действие 
на внутриклеточную систему JAK/STAT, опосреду-
ющую эффекты различных цитокинов — факторов 
воспаления [13]. Целью применения ингибиторов 
янус-киназ является обратимое снижение актив-
ности одного или нескольких изоферментов, а не 
полное «выключение» JAK/STAT-системы в целом. 
Необходимо учитывать, что селективность действия 
ингибиторов янус-киназ является относительной 
и зависит от дозы препарата и его концентрации 
в крови, метода исследования (биохимический или 
клеточный), степени проникновения лекарственно-
го вещества в ткани, генетических факторов. Отсюда 
и различия в их клинической эффективности, при 
этом следует отметить, что терапия ингибиторами 
янус-киназ ассоциируется с увеличением риска опо-
ясывающего герпеса, что может быть связано с пода-
влением активности интерферона и ИЛ-15, которые 
играют ключевую роль в защите от вирусных инфек-
ций [14].

В нашей стране одобрены для применения у па-
циентов со среднетяжёлым и тяжёлым течением АД 
два ингибитора янус-киназ: упадацитиниб и барици-
тиниб [15, 16]. Оба препарата включены в Перечень 
ЖНВЛП [17].

Высокая распространённость АД и его социально-
экономическая значимость делают расширение воз-
можностей его таргетной терапии за счёт увеличе-
ния перечня эффективных препаратов актуальным 
направлением современной клинической медици-
ны. Тем не менее важно и клинико-экономическое 
сравнение различных опций лечения, прежде всего 
дупилумаба (как единственного средства таргетной 
терапии в Клинических рекомендациях) с двумя дру-
гими вышеназванными препаратами, что и явилось 
целью данной работы. По её результатам представ-
ляется важным обоснование рационального исполь-
зования бюджетных средств при таргетной терапии 
взрослых пациентов с тяжёлым течением АД.

Методология / Methodology

На первом этапе исследования был проведён по-
иск оптимального критерия для оценки клинической 
эффективности всех рассматриваемых препаратов 
(дупилумаба, барицитиниба и упадацитиниба). В ка-

честве такого критерия был использован индекс тя-
жести и площади экземы (англ. — eczema area and 
severity index, EASI) [18]. Сам показатель EASI-75 
отражает долю пациентов, достигших улучшения не 
менее 75 % от исходного значения индекса.

Анализ литературы показал, что в настоящее вре-
мя отсутствуют данные, которые позволили бы при-
менить единый подход к сравнительной оценке эф-
фективности всех 3 препаратов. Так, для сравнения 
эффективности дупилумаба 300 мг и упадацитиниба 
30 мг использовано рандомизированное контроли-
руемое 24-недельное исследование (РКИ) [19]. По 
его результатам установлено, что EASI-75 для дупи-
лумаба и упадацитиниба к 24-й неделе терапии не 
отличались (59,2 и 64,5  % соответственно, p=0,21). 
В продлённой фазе РКИ AD-UP-терапии упадаци-
тинибом продемонстрировано, что доля пациентов, 
достигших показателя EASI-75, практически не уве-
личивалась к 52-й неделе терапии и составила 69 % 
(95 % ДИ: 63,7 %; 74,3 %) [20].

Следует отметить, что в Российской Федерации 
упадацитиниб зарегистрирован в таблетках замед-
ленного высвобождения, покрытых плёночной обо-
лочкой, по 15 мг. Эффективность упадацитиниба 
в дозе 15 мг в сутки при тяжёлом течении АД в срав-
нении с дупилумабом в прямых сравнительных ис-
следованиях не оценивалась. Ранее было показано, 
что эффективность препарата в дозе 15 мг в сутки 
уступает таковой при применении его в дозе 30 мг 
в сутки [21]. Так, количество больных, ответивших 
на терапию упадацитинибом в дозе 30 мг в сутки, 
было статистически значимо выше, чем в группе, 
где этот препарат применялся в дозе 15 мг в сутки 
(63,9 % (ДИ 58,4; 69,4 %) и 51,7 % (ДИ 46,0; 57,5 %) со-
ответственно). Нами сделано научно обоснованное 
допущение, что одновременный приём двух табле-
ток препарата по 15 мг будет соответствовать хоро-
шо изученному действию таблеток в 30 мг. В поль-
зу этого говорят исследования фармакокинетики 
упадацитиниба в дозе 15 мг и 30 мг [22]. Основные 
параметры таблеток упадацитиниба замедленного 
высвобождения 15 мг в 2 раза ниже, чем таблеток 
замедленного высвобождения 30 мг (максимальная 
концентрация в крови 31,1 нг/мл и 63,7 нг/мл; пло-
щадь под фармакокинетической кривой 265 нг в ч/мл 
и 477 нг в ч/мл соответственно). При этом время 
установления максимальной концентрации в крови 
и период полувыведения из плазмы крови не раз-
личаются (1,8 ч и 2,0 ч; 21,9 ч и 18,1 ч соответствен-
но). Как известно, равновесная концентрация пре-
паратов в крови устанавливается через 5 периодов 
их полувыведения [23]. Следовательно, уже через 
5 дней приёма упадацитиниба в суточной дозе 30 мг 
не будет различий в равновесной концентрации, 
а следовательно эффекте, при приёме двух таблеток 
по 15 мг одновременно или одной таблетки в 30 мг. 
Вышеприведённые значения дают основание рас-
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смотреть клинико-экономические различия дупилу-
маба 300 мг каждые 2 недели и упадацитиниба 30 мг 
в сутки с учётом отечественных реалий регистрации 
последнего, т. е. из расчёта одновременного приёма 
2 таблеток по 15 мг 1 раз в сутки.

Опубликованные в настоящее время данные по-
зволили для оценки сравнительной эффективности 
дупилумаба и барицитиниба провести непрямое 
сравнение действия препаратов в течение 16 недель 
на основании результатов 3 крупных исследований. 
В исследовании LIBERTY AD CHRONOS оценива-
ли эффективность и безопасность комбинирован-
ной терапии дупилумаба и топических стероидов 
[24]. Было продемонстрировано, что к 16-й неделе 
параметр EASI-75 составил 65,7 %, а по шкале гло-
бальной оценки исследователя (IGA) необходимые 
0–1 балла были у 39  % больных. В исследовании 
BREEZE-AD3 эффект в 0–1 баллов по IGA при мо-
нотерапии барицитинибом 4 мг/сутки составил 
45,7  % больных на 16-й неделе, в то же время по-
казатель EASI-75 составил 48  % [25]. Для иссле-
дования отношения шансов (ОШ) использована 
автоматизированная система, рекомендованная 
Канадским агентством по использованию лекарств 
и технологий в здравоохранении (Canadian Agen-
cy for Drugs and Technologies in Health, CADTH) 
[26]. ОШ при сравнении с применением толь-
ко топических стероидов для дупилумаба 300 мг 
составило 5,62 (95 % ДИ: 3,89; 8,13), такой же пока-
затель для барицитиниба 4 мг в сутки — 3,3 (95 % 
ДИ: 1,8; 6,0). Вычисление ОШ на основе этих данных 
показало достоверное преимущество дупилумаба 
перед барицитинибом по параметру EASI-75 через 
16 недель — ОШ 2,09 (95 % ДИ: 1,31; 3,35).

Оценка экономической эффективности примене-
ния альтернативных стратегий проведена с позиции 
плательщика «Система здравоохранения».

Для экономического анализа в случае равной 
клинической эффективности использовался анализ 
минимизации затрат (для пары дупилумаб — упа-
дацитиниб), в случае достоверных различий в эф-
фективности (дупилумаб — барицитиниб) — анализ 
«затраты-эффективность» с расчётом соответству-
ющего показателя (англ. — cost-eff ectiveness ratio, 
СER). Расчёт осуществлялся по формуле:

CЕR = З/Эф,
где З — затраты;
 Эф — эффективность [27].

С учётом хронического характера заболевания 
и необходимости длительного проведения лекар-
ственной терапии горизонт моделирования соста-
вил 1 год. Для проведения фармакоэкономического 
анализа была разработана модель (рис. 1), так как ре-
зультаты по оценке сравнительной клинической эф-
фективности препаратов дупилумаба, упадацитини-

ба и барицитиниба не охватывают горизонт в 1 год 
(52 недели), основная характеристика данных для 
моделирования приведена в табл. 1. Повторим, что 
ингибиторы янус-киназ не входят в Клинические ре-
комендации, и данное моделирование представляет 
собой научное допущение для определения прямых 
расходов на год лечения. При построении модели 
«дерево решений» принято в расчёт, что:

  Первый шаг модели — для упадацитиниба 
24 не дели, для барицитиниба — 16 недель, сле-
дующий шаг — 8 недель до достижения 32 не-
дель терапии — срок, начиная с которого име-
ются сведения об изменении эффективности 
сравниваемых стратегий [24, 25]. Следующий 
шаг — 52 недели.

  В случае неэффективности стартового режима 
терапии, а также в случаях развития серьёзных 
нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
переключение на альтернативные режимы 
осуществлялось исходя из того, что одобрен-
ными стратегиями системной терапии АД при 
среднетяжёлом и тяжёлом течении в случаях 
неэффективности топических средств, соглас-
но Российским клиническим рекомендациям, 
являются дупилумаб и циклоспорин [8]. Соот-
ветственно, было сделано допущение, что при 
неэффективности дупилумаба назначали ци-
клоспорин, при его неэффективности — под-
держивающую терапию (топическая терапия). 
В случаях неэффективности упадацитиниба 
или барицитиниба было сделано допущение, 
что альтернативной схемой терапии является 
дупилумаб, при его неэффективности — ци-
клоспорин, а при его неэффективности — то-
пическая терапия.

  Отсутствие эффекта (EASI-75), обострения 
заболевания, а также случаи госпитализации 
пациентов в стационар / обращений за меди-
цинской помощью амбулаторно равновероят-
ны в течение всего периода наблюдения.

При расчёте экономических показателей учиты-
вались только прямые медицинские затраты: стои-
мость таргетной и местной терапии АД; затраты на 
лечение обострений и осложнений АД; затраты на 
профилактику и скрининг НЛР.

Расчёт стоимости препаратов проведён на осно-
вании предельной отпускной цены производителя 
с учётом НДС (10 %) [34] (табл. 2). Для препаратов, 
не включённых в Перечень ЖНВЛП, расчёт затрат 
производился на основании данных российского 
фармацевтического портала «Фарминдекс.рф» [35].

Расчёт прямых медицинских затрат осущест-
влён на основании средних нормативов финансо-
вых затрат на единицу объёма медицинской помо-
щи согласно Программе государственных гарантий 
оказания медицинской помощи (ПГГ) на 2022 год — 
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Таблица 1
Эффективность различных технологий лечения атопического дерматита

Table 1
Effi  cacy of the diff erent technologies of atopic dermatitidis treatment

Препарат (+ топические ГКС) / 
Drug (+ topical steroids)

Длительность 
(недели) / 

Time (weeks)
EASI-75 (%) Источник / 

Reference

Сценарий 1 / Scenario 1
Дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 недели 24 59,5 [95 % ДИ: 54,4; 64,7] [19]
Упадацитиниб 30 мг в сутки 24 64,2 [95 % ДИ: 59,1; 69,2] [19]

Сценарий 2 / Scenario 2

Дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 недели 16 65,7 ОШ в сравнении с барицитинибом 
2,09 [95% ДИ: 1,31; 3,35] p=0,002

Объединённый 
анализ [24, 28]

Барицитиниб 4 мг в сутки 16 48,0 [29, 30]
Сведения, использованные при экономических расчётах на 1 год терапии / 

Data for economic calculation on one year therapy
Дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 недели 32–52 65,0 [24]

Упадацитиниб 30 мг в сутки 48–52 69,0 ОШ по сравнению с дупилумабом 1,1
 [95% ДИ: 0,68; 2,1] [31]

Барицитиниб 4 мг в сутки 32–52 55,7 ОШ по сравнению с дупилумабом 0,75 
[95% ДИ: 0,47; 0,96] [32]

Циклоспорин 32–52 47 [33]
Примечание: ГКС — глюкокортикостероид.
Note: ГКС — glucocorticosteroid.

Рис. 1. Схема моделирования ведения пациента с атопическим дерматитом (для клинико-экономического анализа)
Fig. 1. Scheme of modelling for atopic dermatitidis treatment (for clinical-economic analysis)
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норматив финансовых затрат при оказании меди-
цинской помощи в условиях круглосуточного стаци-
онара составляет 37 316 руб., дневного стационара — 
23 192,70 руб., амбулаторно — 1 599,80 руб. [36].

Стоимость стационарного лечения определена 
по формуле [37]:

СС=НФЗ×КП×КЗ×КД,
где СС — стоимость одного случая госпитализа-

ции в стационар;
 НФЗ — норматив финансовых затрат;
 КП — коэффициент приведения среднего нор-

матива финансовых затрат на единицу объё-
ма предоставления медицинской помощи;

 КЗ — коэффициент относительной затрато-
ёмкости;

 КД — коэффициент дифференциации.

Учитывали, что КП для круглосуточного стацио-
нара составлял 0,6, для дневного стационара — 0,65. 
Коэффициент дифференциации был признан рав-
ным 1.

Кроме стоимости таргетной терапии учитывали 
следующие затраты на применение лекарственных 
препаратов: циклоспорина, системных ГКС, анти-
гистаминных препаратов. Дозы, длительность при-

менения и стоимость указанных препаратов были 
определены ранее на основании инструкций по 
медицинскому применению, а также клинических 
рекомендаций по лечению АД, частота назначения 
отдельных групп — по результатам ранее опублико-
ванного экспертного опроса [7]. Виды затрат в связи 
с лечением осложнений АД представлены в табл. 3. 
Для осложнений и обострений АД частота, количе-
ство обращений за медицинской помощью и её вид 
также были определены на основании ранее опубли-
кованного экспертного опроса [7].

Согласно результатам собственного непрямого 
сравнения безопасности альтернативных стратегий 
системной таргетной терапии АД не получено ста-
тистически значимых различий в частоте развития 
нежелательных явлений (НЯ), потребовавших пре-
кращения терапии, частоте серьёзных НЯ и тяжёлых 
инфекций.

С учётом возможных отклонений лабораторных 
показателей на фоне терапии упадацитинибом (ней-
тропения, лимфопения, увеличение уровня транса-
миназ, дислипидемия), требующих отмены терапии, 
показан их рутинный мониторинг, который, соглас-
но инструкции по медицинскому применению, пе-
ред началом терапии проводится однократно, затем 
«в соответствии с обычным ведением пациента» [16]. 

Таблица 2
Затраты на анализируемые лекарственные препараты

Table 2
Cost of drugs

Препарат 
(МНН, торговое 
наименование, форма 
выпуска) / Drug (INN, 
trade name, SKU)

Предельная 
отпускная цена 
(руб.) / Maximal 
manufacturing 

price (Rub.)

Предельная 
отпускная 

цена с НДС 
(руб.) / Maximal 

manufacturing price 
with VAT (Rub.)

Суточная доза / 
Dose per day

Стоимость терапии 
в мес./год (руб.) / 

Cost month/year (Rub.)

Дупилумаб 
(«Дупиксент»). 
Раствор для 
подкожного введения, 
150 мг/мл, 2 мл № 2

69 552 76 507,20
Первая доза 600 мг, затем 

по 300 мг 
2 раза в месяц

Первый месяц — 114 760,8; 
последующие — 76 507,2 / 
первый год — 1 032 849,6, 
последующие — 994 593

Упадацитиниб 
(«Ранвэк»). Таблетки 
с пролонгированным 
высвобождением, 
покрытые плёночной 
оболочкой, 15 мг № 30

40 977,83 45 075,61 30 мг в сутки 90 151,22 / 1 081 814,64

Барицитиниб 
(«Олумиант»). 
Таблетки, покрытые 
плёночной 
оболочкой, 4 мг № 28

40 258,92 44 284,81 4 мг в сутки 47 448,01 / 569 376

Циклоспорин - Среднее 3 мг/кг в сутки — 200 мг, 
1 мг — 0,68 136 / 1 632

Примечания: МНН — международное непатентованное наименование; НДС — налог на добавленную стоимость.
Notes: МНН — INN — international nonproprietary name; SKU — stock keeping unit; НДС — VAT — value added tax.
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Принято в расчёт, что повторная оценка лабора-
торных показателей проводится ежекварталь-
но — в первый год 5 раз, в последующие — 4 раза 
в год [36]. Таже тактика в контроле изменений ла-
бораторных показателей (нейтропения, лимфо-
пения, увеличение уровня трансаминаз, дисли-
пидемия) на фоне терапии касается и препарата 
«барицитиниб» [6]. Общая стоимость монито-
ринга показателей составила 7 525 руб. в первый 
год, в последующие — 6 020,40 руб. в год. Кроме 
того, учтён скрининг на выявление латентных 
форм туберкулёза, вирусного гепатита В и С вви-
ду рисков их реактивации на фоне иммуносу-
прессивной терапии. Скрининговое обследова-
ние на выявление латентных форм туберкулёза 
финансируется за счёт средств Федеральной про-
граммы «Предупреждение и борьба с социально 
значимыми инфекционными заболеваниями» 
[38] — затраты составляют 474,1 руб. в год.

На заключительном этапе исследования был 
проведён вероятностный анализ чувствитель-
ности полученных результатов с отклонением 
ключевых параметров модели — эффективно-
сти альтернативных стратегий, а также стоимо-
сти лекарственных препаратов.

Результаты / Results
Сценарий 1. 

Сравнение дупилумаб — упадацитиниб
Клиническая эффективность дупилумаба 

300 мг 1 раз в 2 недели и упадацитиниба 30 мг 
в сутки при тяжёлом АД через 24 нед. не разли-
чается (см. табл. 1): при сравнении EASI-75 для 
этих групп больных доверительные интервалы 
полученных значений пересекаются, что и сви-
детельствует об отсутствии статистически зна-
чимых различий. На основании этих данных 
выполнен анализ минимизации стоимости. 
Установлено, что применение дупилумаба об-
ладает большей экономической ценностью, по-
скольку прямые лекарственные расходы на его 
использование меньше. Так, стоимость тера-
пии дупилумабом в течение 24 недель составит 
497 296,80 руб./пациент, а упадацитинибом — 
540 907,2 руб./пациент. Если считать, что эф-
фективность одинакова и через год терапии, то 
в результате анализа минимизации получим, 
что применение дупилумаба дешевле на 4,5 % 
в первый год, а в каждый последующий — на 
8,1 %. Тем не менее если рассматривать резуль-
таты моделирования на 52 недели, то с учётом 
различных переходов состояний экономиче-
ская составляющая процесса лечения будет 
выглядеть иначе (рис. 2). Результаты оценки 
прямых медицинских затрат на 1 год терапии 
при назначении альтернативных стратегий 
приведены на рис. 2.
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Анализ минимизации затрат в паре дупилу-
маб — упадацитиниб показывает, что при горизон-
те моделирования 1 год наибольшие затраты были 
при применении упадацитиниба — 1 253 164 руб. 
Суммарные затраты при использовании дупилума-
ба оказались на 21 % ниже и составили 993 495 руб. 
в расчёте на одного пациента. Разница в затратах 
возникала вследствие различной стоимости кур-
са терапии — в группе дупилумаба они составляли 
776 838 руб. в расчёте на одного пациента против 
1 028 898 руб. при использовании стратегии упада-
цитиниба, что выше соответствующих затрат в груп-
пе дупилумаба на 32,4 %.

Таким образом, при отсутствии статистически 
значимых различий в эффективности дупилумаба 
300 мг 1 раз в 2 недели и упадацитиниба в дозе 30 мг 
в сутки при тяжёлом течении АД отмечается боль-
шая экономичность применения дупилумаба, оце-
нённая по разнице прямых, в том числе лекарствен-
ных, медицинских затрат.

С целью проверки результатов анализа в услови-
ях изменения входных параметров был выполнен 

вероятностный анализ чувствительности, который 
выполняли путём многократного одновременного 
изменения таких показателей, как эффективность, 
а также стоимость препаратов. Результаты представ-
лены на рис. 3.

Как видно из представленных на рис. 3 данных, 
при одновременном многократном изменении та-
ких параметров, как EASI-75 и стоимость препара-
тов, стратегия применения дупилумаба продолжала 
оставаться менее затратным вариантом таргетной 
терапии.

В качестве дополнительной оценки экономиче-
ских параметров дупилумаба был проведён анализ 
влияния на бюджет (АВБ), при котором было при-
нято, что в 0-й год в 100 % случаев стартовым режи-
мом была терапия упадацитинибом в дозе 30 мг/сут. 
Оценены прямые медицинские затраты в случаях 
замены упадацитиниба дупилумабом в первый год 
у 25 % больных, во 2-й — 50 %, в 3-й — 100 %. Если 
рассматривать расходы на 100 больных, то в первый 
год ожидается снижение расходов на 5,2 %, на 30,3 % 
во 2-й год и на 45 % — в 3-й (рис. 4).

Рис. 2. Суммарные затраты на лечение в расчёте на одного пациента (горизонт моделирования 1 год)
Fig. 2. Total direct cost of an atopic dermatitidis treatment per patient (modelling horizon is one year)
Примечание: АД — атопический дерматит.
Note: АД — atopic dermatitidis.
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Рис. 3. Анализ чувствительности при изменении эффективности и суммарных затрат
Fig. 3. Sensitivity analysis of effi  cacy and total cost changing
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Рис. 4. Изменение прямых медицинских расходов на 100 больных с тяжёлым атопическим дерматитом при последова-
тельной замене упадацитиниба дупилумабом (объяснения в тексте)
Fig. 4. Direct cost changing in the treatment of 100 pts with severe atopic dermatitidis in upadacitinib substitution on dupilumab 
(explanation in the text)
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Анализ чувствительности результатов АВБ, про-
ведённый путём многократного изменения ключе-
вых показателей (численность больных и стоимость 
лекарственных препаратов), подтвердил устойчи-
вость полученных данных (имеются в редакции).

Сценарий 2. 
Сравнение дупилумаб — барицитиниб

При сравнении дупилумаба и барицитиниба уста-
новлено, что последний имеет меньшую стоимость 
через 16 недель лечения (344 274 руб. и 189 792 руб. 
соответственно). При горизонте моделирования 
1 год разница в затратах уменьшилась: при примене-
нии дупилумаба — 975 108 руб., а барицитиниба — 
947 264 руб. в расчёте на одного пациента.

Вместе с тем надо рассматривать экономическую 
эффективность, базирующуюся на понимании того, 
сколько надо заплатить за единицу клинической. 
Это возможно сделать через параметр «стоимость/
эффект». Напомним, что дупилумаб по результа-
там непрямого сравнения достоверно эффективнее 
барицитиниба на этапе 16 недель и по итогам года 
(табл. 1). Показатели CER (cost-eff ectiveness ratio) че-
рез 52 недели для стратегий дупилумаба и барици-
тиниба составили 1 500 165 руб. и 1 700 654 руб. со-
ответственно. Параметр CER для дупилумаба ниже, 
что свидетельствует о том, что на 1 % эффективно-

сти затраты на его применение будут на 11,8 % ниже, 
чем при применении барицитиниба.

Итак, при сравнении данных стратегий по па-
раметру EASI-75 можно заключить, что дупилумаб 
в качестве средства таргетной терапии АД среднетя-
жёлого и тяжёлого течения более экономически це-
лесообразен в сравнении с барицитинибом по соот-
ношению стоимости и эффективности.

Вероятностный анализ чувствительности, вы-
полненный путём многократного одновременного 
изменения показателей эффективности и стоимости 
препаратов, подтвердил правильность вышеприве-
дённого вывода.

При проведении АВБ на 100 больных было сдела-
но допущение, что в 0-й год в 100 % случаев стартовой 
технологией является терапия барицитинибом. Оце-
нены прямые медицинские затраты в случаях увеличе-
ния доли дупилумаба вместо барицитиниба в 1-й год 
до 25 %, 2-й — 50 %, 3-й — 100 % случаев. Графическое 
представление затрат на лечение целевой популяции 
в течение трёх лет АВБ представлено на рис. 5.

Таким образом, анализ изменения средневзве-
шенных затрат демонстрирует следующее: исполь-
зование дупилумаба в качестве средства таргетной 
терапии АД среднетяжёлого и тяжёлого течения вме-
сто барицитиниба в целевой популяции приводит 
к снижению общих затрат на 18,1 % в течение 3 лет.

Рис. 5. Изменение прямых медицинских расходов на 100 больных с тяжёлым АД при замене барицитиниба дупилума-
бом (объяснения в тексте)
Fig. 5. Direct cost changing in the treatment of 100 pts with severe atopic dermatitidis in baricitinib substitution on dupilumab 
(explanation in the text)
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Выводы / Conclusions

1. Дупилумаб является экономически оправдан-
ным вариантом таргетной терапии атопического 
дерматита среднетяжёлого и тяжёлого течения 
у взрослых.

2. Стратегия лечения атопического дерматита 
среднетяжёлого и тяжёлого течения у взрослых 
с применением дупилумаба 300 мг 1 раз в 2 не-
дели по результатам моделирования прямых ме-
дицинских затрат в горизонте одного года эконо-
мичнее применения упадацитиниба в дозе 30 мг 
в сутки на 21 % (993 495 руб. и 1 253 164 руб. на 
одного больного соответственно по анализу ми-
нимизации стоимости).

3. За счёт большей эффективности дупилумаб 
300 мг 1 раз в 2 недели на 11,8 % экономичнее, 
чем барицитиниб 4 мг в сутки по показате-
лю «затраты-эффективность» при лечении АД 
тяжёлого течения у взрослых в течение года 
терапии.

4. При моделировании влияния на 3-летний бюд-
жет применения дупилумаба 300 мг 1 раз в 2 не-
дели вместо упадацитиниба 30 мг в сутки или 

барицитиниба 4 мг в сутки ожидается снижение 
прямых медицинских расходов на 44,9  % и на 
18,1 % соответственно.
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Мирабегрон: фармакоэкономические аспекты 
применения препарата для лечения синдрома 

гиперактивного мочевого пузыря
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Аннотация. По данным Международного общества по удержанию мочи, симптомы ГМП имеются у 17 % взрослого 
населения Европы. Распространённость гиперактивного мочевого пузыря в России неизвестна, но считается сопоста-
вимой с таковой в европейских странах. Согласно российским клиническим рекомендациям, основа терапии ГМП — 
медикаментозное лечение М-холиноблокаторами и препаратами из группы бета-3-адренорецепторов. По результатам 
метаанализа Wang J et al. (2018) продемонстрирована сопоставимая эффективность и безопасность мирабегрона и соли-
фенацина. При этом, по данным Chapple CR et al. (2017) и Yeowell G et al. (2018), применение мирабегрона ассоциировано 
с большей приверженностью к терапии и длительностью применения препарата до необходимости смены терапии. 
С экономической точки зрения большая приверженность к лекарственной терапии по сравнению с солифенацином 
ассоциируется с меньшими затратами на 1 пациента с ГМП в год при использовании мирабегрона на консерватив-
ном этапе лечения. Результаты проведённого анализа структуры и объёмов оказания различных видов медицинской 
помощи пациентам с ГМП на территории Московской области демонстрируют необходимость расширения подходов 
к оказанию лекарственной помощи данной группе пациентов. В настоящее время основная доля затрат приходится 
на оперативное лечение пациентов с ГМП, что делает актуальным расширение возможностей лекарственной терапии, 
в том числе в рамках льготного лекарственного обеспечения.

Ключевые слова: синдром гиперактивного мочевого пузыря; мирабегрон; приверженность к терапии; прямые 
медицинские затраты
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Mirabegron: pharmacoeconomic aspects of the use of the drug for the treatment of overactive bladder syndrome
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Abstract. According to the International Continence Society (ICS), symptoms of overactive bladder (OAB) are present in 
17 % of the adult population of Europe. Th e prevalence of overactive bladder in Russia is unknown but is considered comparable 
to that in European countries. According to Russian guidelines, patients with OAB could be treated with antimuscarinics or 
beta 3-agonists. Th e results of a meta-analysis by Wang J et al. (2018) showed comparable effi  cacy and safety of mirabegron and 
solifenacin. At the same time, according to Chapple CR et al. (2017) and Yeowell G et al. (2018) the use of mirabegron is associated 
with greater adherence to therapy and longer average drug use before the need to change therapy compared to antimuscarinics. 
From an economic point of view, greater adherence to drug therapy is associated with lower costs per patient with OAB per year 
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and mirabegron have demonstrated to be cost-eff ective in comparison to solifenacin. Th e results of the analysis of the structure 
and volume of providing various types of medical care to patients with OAB in the Moscow region demonstrate the need to 
expand approaches to providing drug care to this group of patients. Currently, the majority of costs related to patients with OAB 
are associated with surgical treatment, which indicates the opportunity to expand the possibilities of drug therapy, including 
within the framework of preferential drug provision.
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Введение / Introduction

Синдром гиперактивного мочевого пузыря 
(ГМП) рассматривается международным сообще-
ством International Continence Society (ICS) как «син-
дром, указывающий на дисфункцию нижних моче-
выводящих путей» [1]. По оценкам экспертов ICS, 
симптомы ГМП поражают до 12  % мужчин и жен-
щин в общей популяции. Частота ГМП увеличива-
ется с возрастом и к 70–80 годам может достигать 
80 % [2]. К наиболее распространённым симптомам 
ГМП пациенты относят ургентные позывы в соче-
тании с ноктурией. По данным ретроспективного 
когортного исследования EPIC, около 53  % паци-
ентов с ГМП испытывают более 8 мочеиспусканий 
в течение дня, из них 46,3 % мужчин и 66 % женщин 
относят такую дневную частоту мочеиспусканий 
к категории очень частых, 75 % пациентов с ГМП ис-
пытывают 1 и более эпизодов ноктурии за ночь [3].

Социально-экономическое бремя ГМП связано 
не только с прямыми медицинскими затратами, так-
же доказано непосредственное влияние проявлений 
ГМП на качество жизни пациентов. По результатам 
онлайн-опроса, проведённого в США, 39 % женщин 
отметили, что наличие симптомов ГМП приводит 
к снижению их повседневной активности, из них 
12  % вынуждены оставаться дома. Также женщины 
отметили влияние ГМП на общую самооценку, общее 
состояние здоровья, сексуальную сферу жизни [4]. 
Психологические и финансовые последствия ГМП 
также связаны с увеличением заболеваемости, в осо-
бенности среди пациентов пожилого возраста [2].

Основа терапии ГМП — медикаментозное ле-
чение. В качестве базовой терапии у пациентов 
с симптомами ГМП применяют М-холиноблокаторы 
и лекарственный препарат (ЛП) из группы бета-3-
адренорецепторов [5]. В РФ на сегодняшний день 
зарегистрированы несколько ЛП из группы М-хо-
линоблокаторов и единственный представитель 
бета-3-адренорецепторов — мирабегрон. Поскольку 
фармакотерапия ГМП носит постоянный характер, 
важным фактором, влияющим на эффективность 
проводимого лечения, является приверженность па-
циента к лечению. В случае неэффективности лече-

ния может быть назначена комбинированная тера-
пия, увеличены дозы препаратов или использованы 
малоинвазивные методы лечения — ботулинотера-
пия [6].

По результатам исследований Дьякова И. Н. и со-
авт. (2021) и Колбина А. С. и соавт. (2018) была по-
казана клинико-экономическая целесообразность 
мирабегрона. Вместе с тем оценка экономических 
последствий использования препарата в условиях 
широкой клинической практики ранее не осущест-
влялась [7, 8]. В связи с этим целью настоящей ра-
боты являлась оценка клинико-экономической це-
лесообразности применения мирабегрона как для 
лечения «первичных» пациентов с ГМП, так и в ка-
честве препарата выбора в случае неэффективности 
базовой терапии.

Для реализации цели исследования были решены 
следующие задачи:

  проведён анализ современных подходов к те-
рапии ГМП, в объёме, необходимом для раз-
работки дизайна исследования, выбора аль-
тернатив для сравнения, определения перечня 
и видов затрат и ключевых параметров для их 
расчётов;

  проведён систематический поиск и обзор све-
дений о сравнительной эффективности ЛП 
«мирабегрон» с альтернативными технология-
ми лечения ГМП;

  проведена клинико-экономическая оценка 
и анализ влияния на бюджет использования 
альтернативных методов медикаментозной те-
рапии ГМП, включённых в исследование;

  проведена клинико-экономическая оценка 
и анализ влияния на бюджет использования 
мирабегрона в сравнении с использованием 
малоинвазивных методов лечения ГМП.

Материалы и методы / Materials and methods

Разработка дизайна исследования основывалась 
на гипотезе о том, что применение ЛП «мирабегрон» 
в клинической практике экономически оправданно 
и не приводит к увеличению бюджета на проведе-
ние лекарственной терапии в популяции пациентов 
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с ГМП. В качестве методологической основы в ходе 
проведения научно-исследовательской работы ис-
пользованы общенаучные методы исследования: об-
щелогические (анализ, синтез, индукция), теорети-
ческие (обобщение), эмпирические (описание, счёт, 
измерение, сравнение). Нормативную базу исследо-
вания составило законодательство Российской Фе-
дерации, регулирующее оказание медицинской по-
мощи, нормы технического регулирования оценки 
медицинских технологий и проведения КЭИ и АВБ, 
закреплённые в документах национальной систе-
мы стандартизации. В качестве эмпирической базы 
анализировались российские клинические реко-
мендации по диагностике и лечению ГМП, сведения 
государственного реестра лекарственных средств, 
сведения государственного реестра предельных от-
пускных цен, сведения о сравнительной клиниче-
ской эффективности и безопасности исследуемо-
го ЛП, дополнительные данные, предоставленные 
компанией-производителем.

Исследование проведено с использованием ме-
тодов математического моделирования на базе про-
граммного обеспечения Microsoft  Excel 2019. Для 
оценки клинико-экономической эффективности 
и проведения анализа влияния на бюджет разработана 
модель по типу «дерева решений». В модели спрогно-
зированы исходы (узлы возможностей) и экономиче-
ские последствия (результаты сценария) в зависимо-
сти от выбранной стратегии лечения (узлы принятия 
решений) пациентов с ГМП. Клинико-экономическая 
эффективность оценивалась для альтернативных сце-

нариев лечения ГМП в течение 1 года. В качестве кри-
терия эффективности в исследовании учитывалось 
число пациентов, сменивших линию терапии в зави-
симости от сценария лечения. В исследовании учиты-
вались только прямые медицинские затраты: расходы 
на лечение пациентов с ГМП в течение 1 года в рам-
ках 1-го и 2-го этапа лечения. Предполагалось, что на 
1-м этапе лечения пациенты с ГМП получают консер-
вативное лечение с использованием альтернативных 
сценариев лекарственной терапии — применение 
солифенацина или мирабегрона. В случае прекраще-
ния терапии по разным причинам (неэффективность 
лечения, непереносимость нежелательных явлений 
и т. д.) пациентам назначалось хирургическое лече-
ние. В модели учитывалась также приверженность па-
циентов к лечению. Графическое изображение модели 
«дерева решений» приведено на рис. 1.

В соответствии с клиническими рекомендациями, 
утверждёнными в 2020 г., монотерапия М-холинобло-
каторами используется для лечения гиперактивно-
сти детрузора, увеличения вместимости мочевого 
пузыря и уменьшения эпизодов недержания мочи 
(НМ) [9]. Препараты из этой фармакотерапевтиче-
ской группы применяются постоянно при наличии 
симптомов ГМП. У первичных пациентов с ГМП 
помимо М-холиноблокаторов могут использоваться 
ЛП из группы агонистов бета-3-адренорецепторов 
[3, 10]. С целью обоснования гипотезы исследования 
и выбора альтернативы для сравнения был выполнен 
систематический поиск и анализ данных о сравни-
тельной клинической эффективности и безопасно-

Рис. 1. Графическое изображение модели «дерева решений»
Fig. 1. Visualization of Decision Tree
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сти применения. При проведении систематического 
поиска рассматривалась целевая популяция пациен-
тов, соответствующая инструкции по медицинскому 
применению для сравниваемых альтернатив.

При проведении систематического поиска ис-
пользовались следующие базы данных: библио-
графическая база данных Medline (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/), сведения, размещённые 
в международном реестре клинических исследова-
ний Нацио нального института здоровья США — 
clinicaltrials.gov, Кокрановская библиотека (https://
www.cochranelibrary.com/). При проведении поиска 
в базах данных использовались нижеприведённые 
ключевые слова и логические операторы: ((Overactive 
Bladder [MeSH Terms]) AND (mirabegron)). В каче-
стве фильтров при проведении систематического 
поиска учитывались ограничения по языку научных 
публикаций, формату публикаций. Временной го-
ризонт поиска не ограничивался.

В результате информационного поиска был обна-
ружен метаанализ Wang J et al. (2018), в котором была 
продемонстрирована сопоставимая эффективность 
и безопасность ЛП «мирабегрон» и «солифенацин» [11]:

  в отношении средней частоты эпизодов недер-
жания мочи в сутки разница средних (англ. 
mean diff erence, MD) составила 0,12 (ДИ 95 % 
-0,07; 0,31 (P = 0,20));

  в отношении частоты мочеиспускания в сутки 
MD 0,15 (ДИ 95 % -0,04; 0,34 (P = 0,11));

  в отношении частоты случаев ургентного не-
держания мочи MD 0,12 (ДИ 95  % -0,07; 0,31 
(P = 0,23));

  в отношении среднего объёма мочи за 1 моче-
испускание MD -5,65 (ДИ 95 % -11,29; -0,01 (P = 
0,23)).

Как уже указывалось выше, в модели симули-
руется оказание медицинской помощи пациентам 
с ГМП в зависимости от сроков прекращения лекар-
ственной терапии на консервативном этапе лечения 

и приверженности пациентов к медикаментозно-
му лечению. В качестве ключевых параметров для 
сегментирования гипотетической целевой популя-
ции пациентов с ГМП использовались данные из 
ретроспективного обсервационного исследования
Chapple RCh et al. (2017), также обнаруженного в ре-
зультате информационного поиска (табл. 1) [12].

По результатам систематического обзора (CО) 
данных реальной практики Yeowell G et al. (2018), доля 
пациентов, продолжающих принимать антимускари-
новые препараты в течение 1 года в исследованиях, 
включённых в СО, варьировала от 12 до 25 %, в слу-
чае применения мирабегрона — от 32 до 38 %. Дли-
тельность приёма препаратов (время до прекращения 
терапии) в случае использования М-холиноблокато-
ров составила <5 мес. и варьировала от 5,6 до 7 мес. 
при использовании мирабегрона. Доля пациентов, 
приверженных к приёму мирабегрона, выше по срав-
нению с применением антимускариновых препара-
тов — доля приверженных пациентов ≥0,80: 43  % vs 
22–35 %. Аналогичные выводы авторы сделали и для 
пациентов с ГМП, не получавших лечение: привер-
женность к мирабегрону была также выше по сравне-
нию с антимускариновыми препаратами, 0,59 против 
0,39–0,51, значения p от 0,02 до <0,0001 [13].

В настоящем исследовании анализ экономиче-
ских последствий применения ЛП «мирабегрон» 
в случае его включения в перечень ЖНВЛП прове-
дён с позиции системы здравоохранения РФ: учи-
тывались только прямые медицинские затраты на 
лекарственную терапию пациентов с ГМП. Расчёт 
затрат на терапию проведён с учётом заложенной 
в модель схемы лечения:

  этап консервативного лечения — затраты на 
альтернативные сценарии медикаментозной 
терапии — солифенацин или мирабегрон;

  этап хирургического лечения — затраты на 
малоинвазивные методики ботулинической 
терапии ГМП.

Таблица 1
Ключевые параметры для сегментирования гипотетической популяции пациентов с ГМП 

в зависимости от прекращения лекарственной терапии и приверженности к медикаментозному лечению
Table 1

Key parameters for segmenting a hypothetical population of patients with OAB 
based on termination of drug therapy and adherence to drug therapy

Ключевой параметр для расчётов / 
Key parameter for calculations

Сценарий лекарственной терапии / Th erapy scenario
Мирабегрон/Mirabegron Солифенацин/Solifenacin

Период до прекращения лекарственной 
терапии, Me дней* 169 67

Доля пациентов, принимающих препа-
раты в течение 12 мес. 38 % 25 %

Доля пациентов, приверженных 
к терапии 43 % 35 %

Примечание: * HR 1,24 (95 % ДИ 1,15–1,34).
Note: * HR 1,24 (95 % CI 1,15–1,34).
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Затраты на сравниваемые ЛП рассчитаны на 
основании сведений о способах применения и ре-
жимах дозирования, указанных в инструкции по 
медицинскому применению, исходя из временно-
го горизонта исследования. Для препарата «ми-
рабегрон» в ходе расчётов учитывались сведения 
о предельной отпускной цене (ПОЦ), планируемой 
к регистрации, — 1 736 руб. В качестве источника 
информации о цене на препарат сравнения (соли-
фенацин) использованы сведения о зарегистриро-
ванных предельных отпускных ценах производи-
теля в рамках МНН «Солифенацин», действующих 
на момент проведения исследования, с учётом всех 
форм выпуска и всех производителей. Для расчёта 
цены на препарат сравнения использовалась рас-
считанная медианная стоимость 1 мг ЛП — 3,17 
руб., дозировка на 1 таблетку согласно схеме приме-
нения ЛП при ГМП — 5 мг — и в форме выпуска 30 
таблеток пролонгированного действия, покрытых 
п/о. Оценка затрат на лекарственную терапию про-
ведена с учётом надбавок, установленных законода-
тельством РФ (НДС 10 %).

Затраты на малоинвазивные методики ботулини-
ческой терапии ГМП (внутридетрузорная инъекция 
ботулинического токсина) рассчитывались исходя из 
следующих положений клинических рекомендаций [9]:

  введение ботулинического токсина типа 
А или ботулинического токсина типа А гема-
гглютинин комплекс не менее 200 ЕД на одну 
процедуру;

  повторное введение препарата возможно не 
ранее чем через три месяца.

В ходе расчётов также учитывались положения 
методических рекомендаций Департамента здра-
воохранения г. Москвы: лечение с использованием 
ботулинической терапии ГМП проводят каждые 
4–8 месяцев.

Перед применением препаратов ботулотоксина 
следует уточнять торговую марку, так как дозы раз-
ных препаратов не эквивалентны [10]. На сегодняш-
ний момент доказана эквивалентность доз только 
для двух оригинальных препаратов ботулотокси-
на: онаботулотоксина (ТН «Ботокса») и инкоботу-
лотоксина (ТН «Ксеомин»). По данным Scaglione F, 
онаботулотоксин и инкоботулотоксин обладают 
сопоставимой эффективностью и терапевтической 
эквивалентностью при различных показаниях, ко-
эффициент конверсии 1:1 [14]. В инструкциях по 
медицинскому применению препаратов применение 
при ГМП зарегистрировано только у ЛП «онаботу-
лотоксин» (ТН «Ботокс»). В связи с этим для расчёта 

Таблица 2
Ключевые параметры для расчёта затрат на проведение внутридетрузорной инъекции ботулинического токсина 

в зависимости от сценария, выбранного на консервативном этапе лечения
Table 2

Key parameters for calculating the costs of intradetrusor botulinum toxin injection depending on the scenario chosen in 
the conservative phase of treatment

Параметры для расчётов / Calculation 
parameters

Сценарий консервативного этапа лечения / Scenario of conservative phase 
of treatment

Мирабегрон/Mirabegron Солифенацин/Solifenacin
Доза ботулотоксина на 1 процедуру, 
МЕ 200 200

Частота проведения процедур 
ботулинотерапии Каждые 8 мес. Каждые 8 мес.

Длительность второго этапа лечения 
для проведения внутридетрузорных 
инъекций ботулинического токсина 
в течение периода моделирования (за 
1 год), дн.

196 (6,5 мес.) 298 (8,9 мес.)

Число процедур на втором этапе ле-
чения с учётом длительности меди-
каментозной терапии на 1-м этапе 
лечения

1* 2**

Стоимость 1 МЕ ботулотоксина, 
ПОЦ руб. 103,48 103,48

Стоимость 1 МЕ ботулотоксина, 
ПОЦНДС руб. 113,82 113,82

Примечание: Длительность применения пациентами мирабегрона до прекращения терапии 169 дней, солифенацина — 67 дней.
Note: Th e duration of patients’ use of mirabegron before therapy was completed constituted 169 days, and of solifenacin — 67 days.
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расходов на лекарственную терапию при проведе-
нии ботулинотерапии использованы только сведе-
ния о зарегистрированных предельных отпускных 
ценах производителя в рамках ботулинического ток-
сина типа А гемагглютинин комплекс, действующих 
на момент проведения исследования. Число проце-
дур ботулинотерапии на втором этапе лечения рас-
считывалось исходя из длительности приёма ЛП на 
консервативном этапе лечения и рекомендованной 
кратности применения ботулотоксинов после про-
ведения первой процедуры.

Ключевые параметры, использованные для расчё-
та затрат на лекарственную терапию при проведении 
внутридетрузорной инъекции ботулинического ток-
сина в зависимости от сценария, выбранного на кон-
сервативном этапе лечения, представлены в табл. 2.

Для оценки клинико-экономической эффектив-
ности был рассчитан показатель разницы в затратах 
[15].

В настоящем КЭИ устойчивость полученных 
при моделировании результатов оценивалась при 
следующих параметрах анализа чувствительности: 
проведён двухфакторный односторонний анализ 
чувствительности к изменению цены мирабегрона 
в диапазоне «-15 %» с шагом в 5 % и солифенацина 
в диапазоне «- 20 %» с шагом в 5 %.

Ввиду отсутствия сведений о характеристиках 
применения ЛП «мирабегрон» и «солифенацин» 
в реальной клинической практике РФ в настоящем 
исследовании для определения ключевых параме-
тров модели использовались результаты ретроспек-
тивного обсервационного исследования, целью ко-
торого было изучение приверженности к терапии 
и длительности применения препарата «мирабе-
грон» по сравнению с М-холиноблокаторами в усло-
виях системы здравоохранения Великобритании.

Для оценки текущей практики лекарственной те-
рапии пациентов с ГМП в отечественных условиях 
был проведён анализ деперсонализированных дан-
ных о льготном лекарственном обеспечении таких 
пациентов на территории Московской области за пе-
риод 2018–2020 гг. и 11 месяцев 2021 г. по следующим 
кодам МКБ: N39.3 и R32. Данный анализ позволил 
оценить объёмы лекарственной помощи в данной 
группе пациентов на амбулаторном этапе, а также 
структуру применения различных лекарственных 
препаратов. В рамках анализа рассматривались 
только лекарственные препараты, включённые в от-
ечественные клинические рекомендации по лечению 
недержания мочи и имеющие схожие показания 
к применению. В связи с этим были исключены сле-
дующие препараты: тамсулозин и десмопрессин.

Помимо оценки расходов на лекарственное обе-
спечение была проанализирована структура ока-
зания специализированной медицинской помощи, 
в т. ч. высокотехнологичной медицинской помощи 
(ВМП) пациентам с ГМП в условиях дневного и кру-

глосуточного стационара. В качестве источника ин-
формации использовались сведения, предостав-
ленные Территориальным фондом обязательного 
медицинского страхования по Московской области 
за 2018–2020 гг. и за 11 месяцев 2021 г. На основании 
данного анализа была определена структура и объё-
мы оказания специализированной медицинской по-
мощи в стационарных условиях для последующего 
расчёта частоты оказания консервативной помощи 
(без проведения оперативного лечения) в реальной 
практике в условиях как круглосуточного стациона-
ра, так и дневного.

Результаты / Results

По оценкам экспертов Global Data, в США, Фран-
ции, Германии, Италии, Великобритании, Японии 
и Китае ожидается увеличение общего числа распро-
странённых случаев ГМП с 363,32 тыс. случаев в 2020 г. 
до 401,65 тыс. случаев в 2030 г. при среднем темпе 
прироста 1,06 % за прогнозируемый период [16]. В РФ 
в формах официальной статистической отчётности 
ГМП не учитывается, принято считать, что уровень 
распространённости ГМП в РФ соответствует тако-
вым показателям стран ЕС. Основная цель лечения 
ГМП — облегчение симптоматики и улучшение ка-
чества жизни пациентов. В условиях лимитирован-
ности бюджета здравоохранения оценка экономи-
ческих последствий применения альтернативных 
медицинских технологий является инструментом для 
оптимизации расходов на оказание медицинской по-
мощи, включая лекарственное обеспечение.

В настоящем исследовании рассматривались эко-
номические последствия применения альтернатив-
ных опций лечения пациентов с ГМП, в зависимости 
от выбранного варианта лечения на первом (консер-
вативном) этапе лечения. По результатам метаанали-
за Wang J et al. (2018) продемонстрирована сопоста-
вимая эффективность и безопасность мирабегрона 
и солифенацина. По данным ретроспективного об-
сервационного исследования Chapple RCh et al. (2017) 
и результатам СО данных реальной клинической 
практики Yeowell G et al. (2018), применение мирабе-
грона ассоциировано с большей приверженностью 
к терапии и длительностью применения препарата 
до необходимости смены терапии. С учётом привер-
женности пациентов к терапии и длительности при-
менения ЛП на этапе консервативного лечения, 
смена терапии (использование малоинвазивных ме-
тодов) при использовании мирабегрона потребуется 
у 62  % пациентов, при использовании солифенаци-
на у 75 % пациентов. С экономической точки зрения 
большая приверженность к терапии ассоциирует-
ся с меньшими затратами на 1 пациента с ГМП при 
использовании мирабегрона — 29 070,64 руб. в год, 
для солифенацина стоимость годового курса лечения 
выше на 11,72 %, или 32 930,62 руб. В таблице 3 пред-
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ставлена стратификация гипотетической когорты па-
циентов исходя из необходимости смены терапии.

В случае применения солифенацина в качестве 
препарата выбора расходы на этапе консерватив-
ного лечения в гипотетической когорте пациентов 
(N-100) в течение 1 года составят 246,61 тыс. руб., 
а на этапе хирургического лечения 3 414,71 тыс. руб. 
Применение мирабегрона в гипотетической когор-
те пациентов потребует 1 547,41 тыс. руб. на кон-
сервативном этапе лечения и 1 411,41 тыс. руб. при 
проведении внутридетрузорной инъекции ботули-
нического токсина. Суммарные затраты на год при 
использовании альтернативных вариантов лечения 
составят 3 661,32 и 2 958,82 тыс. руб. (рис. 2).

Разница в затратах между альтернативными ва-
риантами лечения в гипотетической когорте соста-
вит 702,49 тыс. руб. в пользу мирабегрона (процент 
отклонения в затратах 19,19 %). Таким образом, при 
сопоставимой эффективности и большей привер-
женности к терапии применение мирабегрона требу-
ет меньших затрат на лечение ГМП в течение 1 года. 
По результатам анализа чувствительности была по-
казана устойчивость полученных результатов к од-
новременному изменению цен на ЛП (табл. 4).

По данным Международного общества по удержа-
нию мочи, симптомы ГМП имеются у 17  % взрослого 
населения Европы. Распространённость гиперактивного 
мочевого пузыря в России неизвестна, но считается сопо-
ставимой с таковой в европейских странах. В настоящее 
время существует значительная недооценка проблемы 
ГМП, так как большая часть пациентов не обращает-
ся за помощью или не достигает желаемого результата 
от проводимого лечения. В Московской области очень 
небольшое число пациентов получает лекарственную 
терапию в амбулаторных условиях в рамках льготного 
лекарственного обеспечения по анализируемым кодам 
МКБ. При этом практически 100 % пациентов в рамках 
льготного лекарственного обеспечения получали лекар-
ственный препарат МНН «Солифенацин». Только 1 па-
циент на территории региона получал лекарственный 
препарат мирабегрон за период 11 месяцев 2021 года. 
В 2019 году ни один пациент не получал лекарственные 
препараты солифенацин и мирабегрон на льготной ос-
нове. Результаты анализа представлены в табл. 5.

Несмотря на то что незначительное число пациен-
тов имеет право на получение лекарственных пре-
паратов на льготной основе, объём продаж солифе-
нацина и мирабегрона (ТН «Бетмига» и «Везикар»), 

Таблица 3
Распределение пациентов с ГМП в зависимости от необходимости смены терапии в гипотетической когорте 

(N-100)
Table 3

Distribution of patients with OAB depending the need for changing therapy in a hypothetical cohort (N-100)

Сценарий терапии 
на консервативном 

этапе

Принимают ЛП 
в течение года, 
смена терапии 
не требуется

Пациенты, которым 
необходимо сменить 

терапию

Длительность 
приёма ЛП 

на консервативном 
этапе лечения

Период этапа 
хирургического 

лечения

Мирабегрон 38 62 169 196
Солифенацин 25 75 67 298

Рис. 2. Прямые медицинские затраты на лечение в год в гипотетической когорте пациентов с ГМП
Fig. 2. Direct medical costs per year in a hypothetical cohort of patients with OAB
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Таблица 5
Результаты анализа льготного лекарственного обеспечения пациентов с ГМП 

за период 2018–2020 гг. и 11 месяцев 2021 г. на территории Московской области
Table 5

Th e results of the analysis of preferential drug provision for patients with OAB 
for the period 2018–2020 and 11 months of 2021 in the Moscow region

Год МКБ-10* Диагноз МНН Лекарственная 
форма Дозировка Выдано 

упаковок
Выдано 

руб.
Кол-во 

пациентов

2018

N39.3
Непроизволь-

ное мочеис-
пускание

Солифенацин
Таблетки, 
покрытые 
плёночной 
оболочкой

5 мг 3 3 197,04 2

R32
Недержа-
ние мочи 

неуточнённое
Солифенацин

Таблетки, 
покрытые 
плёночной 
оболочкой

10 мг 1 589,15 1

5 мг 1 1 065,68 1

Итого 5 4 851,87 4

2020
N39.3

Непроизволь-
ное мочеис-

пускание
Солифенацин

Таблетки, 
покрытые 
плёночной 
оболочкой

10 мг 2 1 241,05 1

Итого 2 1 241,05 1

2021

N39.3
Непроизволь-

ное мочеис-
пускание

Солифенацин
Таблетки, 
покрытые 
плёночной 
оболочкой

10 мг 5 2 478,35 1

R32
Недержа-
ние мочи 

неуточнённое
Мирабегрон

Таблетки 
пролонгиро-
ванного дей-

ствия, покры-
тые плёночной 

оболочкой

50 мг 6 11 701,8 1

Итого 11 14 180,15 2

Примечание: * МКБ — Международная классификация болезней; МНН — международное непатентованное наименование.
Notes: * МКБ — ICD — International Classifi cation of Diseases; МНН — INN — International Nonproprietary Name.

Таблица 4
Результаты анализа чувствительности: изменение цен на лекарственные препараты 

Table 4
Results of sensitivity analysis of the obtained results to changes in drug prices

Динамика изменения цены 
на мирабегрон, руб.

Динамика изменения цены на солифенацин руб.
Базовое значение -5 % -10 % -15 % -20 %

476,17 452,36 428,55 404,74 380,93
Базовое значение 1 736,00 -19,19 % -18,91 % -18,64 % -18,36 % -18,08 %

-5 % 1 649,2 -21,30 % -21,03 % -20,77 % -20,50 % -20,23 %
-10 % 1 562,4 -23,41 % -23,15 % -22,89 % -22,63 % -22,37 %
-15 % 1 475,6 -25,53 % -25,27 % -25,02 % -24,77 % -24,51 % 
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Рис. 3. Анализ количества пациентов, получающих различные виды специализированной медицинской помощи, на 
территории Московской области за период 2018–2020 гг. и 11 месяцев 2021 года
Fig. 3. Analysis of the number of patients receiving various types of specialized medical care in Moscow Region for 2018–2020 
and 11 months of 2021
Примечания: ВМП — высокотехнологичная медицинская помощь; ДС — дневной стационар; КС — круглосуточный стационар.
Notes: ВМП — high-tech medical care; ДС — day hospital; КС — 24-hour hospital.

Рис. 4. Анализ структуры затрат на оказание специализированной медицинской помощи пациентам с ГМП на терри-
тории Московской области за период 2018—2020 гг. и 11 месяцев 2021 г.
Fig. 4. Analysis of the cost structure for the provision of specialized medical care to patients with OAB in Moscow region for 
2018–2020 and 11 months of 2021
Примечания: ВМП — высокотехнологичная медицинская помощь; ДС — дневной стационар; КС — круглосуточный стационар.
Notes: ВМП — high-tech medical care; ДС — day hospital; КС — 24-hour hospital.
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по данным маркетингового агентства IQVIA, дохо-
дил до 593 тыс. упаковок в 2020 году, что свидетель-
ствует о высокой потребности в препаратах.

За рассматриваемый период в среднем в год 
47 пациентов получали различные виды стационар-
ной помощи. Наибольшее число пациентов (57 чело-
век) получило специализированную медицинскую 
помощь в 2019 году, наименьшее число пациентов 
(37 человек) — за период 11 месяцев 2021 года (рис. 3).

Оперативное лечение проводилось по следующим 
клинико-статистическим группам (КСГ): st02.013, 
st30.010, st30.011, st30.012 в условиях круглосуточ-
ного стационара и ds30.004 в условиях дневного 
стационара; консервативное лечение — st30.002, 
st30.005.2 в условиях круглосуточного стационара 
и ds30.001, ds18.004 в условиях дневного стациона-
ра. Оказание ВМП пациентам с ГМП представлено 
в основном проведением петлевой пластики уретры 
с использованием петлевого/синтетического/сетча-
того протеза или проведением слинговых операций.

В среднем в год на оказание стационарной по-
мощи тратится 2,8 млн руб., или около 61 тыс. руб. 
в расчёте на 1 пациента. При сопоставлении видов 
медицинской помощи наибольшая доля приходится 
на оказание именно оперативной помощи: среднее 
годовое значение частоты оказания плановой ста-
ционарной помощи составило для круглосуточного 
стационара — 24 %, для дневного стационара — 7 %. 
За 11 месяцев 2021 г. оказание специализированной 
помощи осуществлялось в 38 % случаев в условиях 
круглосуточного стационара, в 35 % случаев по кво-
там ВМП, только 19 % пациентов проходили консер-
вативное лечение (рис. 4).

Таким образом, результаты проведённого анализа 
структуры и объёмов оказания различных видов ме-
дицинской помощи пациентам с ГМП на территории 
Московской области демонстрируют необходимость 
расширения подходов к оказанию лекарственной 
помощи данной группе пациентов. В настоящее вре-

мя основная доля затрат приходится на оператив-
ное лечение пациентов с ГМП, что свидетельствует 
о необходимости расширения возможностей лекар-
ственной терапии, в том числе в рамках льготного 
лекарственного обеспечения. Внедрение в широкую 
клиническую практику препарата «мирабегрон» по-
зволит не только повысить клиническую эффектив-
ность проводимой терапии, но и повысить уровень 
приверженности пациентов. При этом в рамках АВБ 
следует отметить, что за счёт более низких затрат на 
1 пациента в течение 1 года терапия с применением 
мирабегрона позволит снизить нагрузку на систему 
здравоохранения за счёт снижения частоты оказа-
ния хирургического лечения и приведёт к экономии 
денежных средств при расширении доли примене-
ния мирабегрона у пациентов с ГМП.

Результаты проведённого всестороннего клини-
ко-экономического анализа показали, что примене-
ние лекарственного препарата «мирабегрон» у па-
циентов с ГМП является клинически эффективным 
и экономически целесообразным подходом к орга-
низации помощи данной группе пациентов на тер-
ритории Российской Федерации.
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Анализ стоимости лечения адеметионином 
больных внутрипечёночным холестазом 

и неалкогольной жировой болезнью печени
Журавлева М. В.1, 2, Кукушкин Г. В.5, Лучинина Е. В.3, Шелехова Т. В.3, 
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Аннотация. Актуальность. Учитывая то, что адеметионин — лекарственное средство (ЛС) из числа гепатопротек-
торов — включён в проект российских клинических рекомендаций по диагностике и лечению неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) и в клинические рекомендации по лечению внутрипечёночного холестаза (ВПХ), анализ 
стоимости лечения больных ВПХ и НАЖБП является актуальным. Цель. Фармакоэкономический анализ стоимости 
лечения адеметионином ВПХ и НАЖБП в Российской Федерации. Методы. Настоящий клинико-экономический ана-
лиз проведён в соответствии с требованиями ГОСТ Р 57525-2017 и методических рекомендаций ФГБУ «ЦЭККМП» 
Минздрава России. На первом этапе для определения структуры и размера затрат осуществили обзор нормативно-
правовых актов и публикаций, посвящённых фармакоэкономическому анализу интересующих клинических ситуаций 
и лекарственных препаратов в базах данных e-Library и «КонсультантПлюс». Источником цен на медицинские услу-
ги выступили тарифы системы обязательного медицинского страхования (ОМС) и данные из тарифного соглашения 
г. Москвы в рамках системы ОМС, а в случае отсутствия тарифов — цены на платные медицинские услуги. Цены 
на лекарственные препараты были получены из открытого источника — Российского фармацевтического портала 
(«Фарминдекс.рф»). В случае отсутствия данных о структуре затрат был проведён опрос врачей путём анкетирова-
ния. Результаты. В результате проведённого обзора литературы в базе e-Library были обнаружены 34 публикации, 
посвящённые применению адеметионина при НАЖБП и ВПХ. Кроме того, вне рамок обзора литературы, было обна-
ружено исследование 2011 г., где приведён сравнительный клинико-экономический анализ применения адеметионина 
(ТН — Гептрал®) и эссенциальных фосфолипидов (ТН — «Эссенциале») при алкогольном поражении печени и при 
инфекционном гепатите. Обзор нормативно-правовых актов в базе «КонсультантПлюс» первоначально выявил 93 до-
кумента, из которых 25 оказались нерелевантными текущей цели исследования, т. е. не позволяли проанализировать 
затраты на терапию адеметионином. Из 20 обнаруженных стандартов медицинской помощи лишь 2 посвящены за-
болеваниям печени и желчевыводящих путей. В итоге проведённого анализа выявлено, что затраты на один случай 
лечения НАЖБП в круглосуточном стационаре составили 24,6 тыс. руб., ВПХ — 16,0 тыс. руб.; в дневном стационаре 
затраты на один случай и НАЖБП, и ВПХ у взрослых составили по 19,8 тыс. руб. Средние суммарные затраты на лече-
ние одного больного в течение года в амбулаторных условиях от НАЖБП составили 65,3 тыс. руб., из которых только 
14,3 тыс. руб. покрываются системой ОМС, 16,9 тыс. руб. вне системы ОМС и 34,1 тыс. руб. — затраты на лекарствен-
ные препараты. Средние суммарные затраты на лечение одного больного в течение года в амбулаторных условиях от 
ВПХ составили 65,4 тыс. руб., из которых 23,9 тыс. руб. покрываются системой ОМС, 17,6 тыс. руб. вне системы ОМС 
и 23,9 тыс. руб. — затраты на лекарственные препараты. Заключение. В результате исследования рассчитаны средние 
затраты на лечение пациентов НАЖБП и ВПХ, которые в дальнейшем могут быть использованы для проведения дру-
гих видов фармакоэкономического анализа.
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Abstract. Relevance. Ademetionine is a hepatoprotective drug, is included in the  draft  Russian clinical guidelines 
for the  diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and in the  clinical guidelines for treating 
intrahepatic cholestasis (ITH), the cost analysis of treating patients with ITH and NAFLD is topical. Aim. Th e cost analysis of 
treatment with ademetionine for ITH and NAFLD in the Russian Federation. Methods. Th is clinical and economic analysis 
was conducted in accordance with the requirements of GOST R 57525–2017 and the methodological recommendations of 
the  Center for Expertise and Quality Control of Medical Care. At the  fi rst stage, to determine the  structure and number 
of costs, a review of legal acts and publications on the  pharmacoeconomic analysis of clinical situations and drugs of 
interest in the  e-Library and ConsultantPlus databases was carried out. Th e  source of prices for medical services was 
the tariff s of the compulsory medical insurance system and data from the tariff  agreement in Moscow within the framework 
of the  compulsory medical insurance system, and in the absence of tariff s, the prices for paid medical services. Prices for 
drugs were obtained from an open source — the  Russian Pharmaceutical Portal (Pharmindex.rf). In the  absence of data 
on the  cost structure, a survey of physicians conducted through a questionnaire. Results. Because of the  literature review, 
34 publications were found in the  e-Library database on the  use of ademetionine in NAFLD and ITH. Additionally, 
outside the scope of the  literature review, a study was found in 2011, which provides a comparative clinical and economic 
analysis of the  use of ademetionine (Heptral®) and essential phospholipids (Essentiale) in alcoholic liver damage and 
in infectious hepatitis. A review of legal acts in the  ConsultantPlus database initially identifi ed 93 documents, of which 
25 turned out to be irrelevant to the current purpose of the study, that is, they didn’t allow analyzing the costs of ademetionine 
therapy. Of the 20 identifi ed standards of medical care, only 2 are devoted to diseases of the liver and biliary tract. Because of 
the analysis, it was revealed that the cost per case of NAFLD treatment in a round-the-clock hospital amounted to 24.6 thousand 
rubles; in a day hospital, the  cost per case of both NAFLD and ITH in adults amounted to 19.8 thousand rubles each. 
Th e average total cost of treating one patient during the year on an outpatient basis for NAFLD amounted to 65.3 thousand 
rubles, of which only 14.3 thousand rubles. covered by the compulsory medical insurance system, 16.9 thousand rubles outside 
the compulsory medical insurance system and 34.1 thousand rubles — drug costs. Th e average total costs for treating one 
patient during the year on an outpatient basis from ITH amounted to 65.4 thousand rubles, of which 23.9 thousand rubles. 
covered by the compulsory medical insurance system, 17.6 thousand rubles outside the compulsory medical insurance system 
and 23.9 thousand rubles — drug costs. Conclusion. Because of the study, the average costs for treating patients with NAFLD 
and ITH were calculated, which can later be used to conduct other types of pharmacoeconomic analysis.
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Введение / Introduction

Адеметионин — лекарственное средство (ЛС) 
из числа гепатопротекторов, которое, согласно 
АТХ-классификации, относится к группе A16A — 
«Прочие средства, влияющие на пищеварительную 
систему и метаболические процессы. Аминокисло-
ты и их производные» [1].

По состоянию на 2021 г. адеметионин по-преж-
нему включён в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов [2].

Согласно инструкции по медицинскому примене-
нию, адеметионин (Гептрал®) 500 мг имеет рецептур-
ный статус и показан к применению при [3]:

 — Внутрипечёночном холестазе при прецирротиче-
ских и цирротических состояниях, который мо-
жет наблюдаться при следующих заболеваниях:

  жировая дистрофия печени;
  хронический гепатит;
  токсические поражения печени различной 

этиологии, включая алкогольные, вирусные, 
лекарственные (антибиотики, противоопухо-
левые, противотуберкулёзные и противови-
русные препараты, трициклические антиде-
прессанты, пероральные контрацептивы);

  хронический бескаменный холецистит;
  холангит;
  цирроз печени;
  энцефалопатия, в т. ч. ассоциированная с печё-

ночной недостаточностью (алкогольная и др.).
 — Внутрипечёночном холестазе у беременных.
 — Симптомах депрессии.
 — Повышенной утомляемости при хронических за-
болеваниях печени.

Под холестазом понимают нарушение синте-
за, секреции и оттока желчи [4]. Холестаз принято 
разделять на внутрипечёночный и внепечёночный. 
Внутрипечёночный холестаз может быть следстви-
ем функциональных дефектов образования желчи 
на уровне гепатоцита и/или обструкции на уровне 
внутрипечёночных желчных протоков [4]. Синдром 
внутрипечёночного холестаза (ВПХ), развивающийся 
при поражениях печени различной этиологии, при-
влекает внимание гепатологов вследствие неуклон-
ного роста заболеваемости хроническими заболева-
ниями печени (ХЗП), индуцированными алкоголем, 
гепатотропными вирусами, лекарственными сред-
ствами, нарушениями обмена с риском более быстро-
го прогрессирования заболевания печени, снижением 
эффективности препаратов этиотропной направлен-
ности [4]. Нередко синдром ВПХ является ведущим 
в клинической картине ХЗП и диагностируется с ча-
стотой: у 78 % больных с лекарственными поражения-
ми печени, у 19–26 % с вирусными (HCV, HBV), у 21 % 
с алкогольными и у 18 % с метаболическими пораже-
ниями печени [5]. Клинические проявления ВПХ, 

как правило, не зависят от этиологии и механизмов 
развития. Ведущим клиническим симптомом забо-
левания является кожный зуд различной степени 
выраженности. В развёрнутой стадии заболевания 
зуд становится мучительным, нарастают признаки 
эндогенной интоксикации. Биохимическими марке-
рами синдрома ВПХ являются повышение в сыво-
ротке крови уровней γ-глютамилтранспептидазы, 
щелочной фосфатазы, в ряде случаев повышение 
концентрации общего и конъюгированного (пря-
мого) билирубина, изменение липидного спектра 
сыворотки крови [5]. Анализ жалоб, данных анам-
неза, проведение дифференциальной диагностики 
позволяют установить этиологию ВПХ, который 
охватывает широкий спектр ХЗП [6]. Согласно рос-
сийским клиническим рекомендациям, в том числе 
рекомендациям научных сообществ, адеметионин 
может быть показан при первичном билиарном 
циррозе, при лекарственном холестазе, холестазе 
во время беременности, а также других патологиях 
печени, сопровождающих ВПХ [6].

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) включает в себя стеатоз, неалкогольный 
стеатогепатит и цирроз печени. В основе патогене-
за НАЖБП лежит феномен инсулинорезистентно-
сти и гиперинсулинемия. Исключением являются 
случаи вторичной, или «специфической», НАЖБП, 
развитие которой связано с воздействием кон-
кретных токсинов, лекарственных препаратов или 
является осложнением течения заболеваний дру-
гих органов и систем. Для формулировки диагно-
за НАЖБП в клинической практике используются 
следующие коды МКБ-10: К 73.0 — хронический 
персистирующий гепатит, не классифицированный 
в других рубриках; К 73.9 — хронический гепатит 
неуточнённый; К 76.0 — жировая дегенерация пе-
чени, не классифицированная в других рубриках; 
К 74.6 — другой и неуточнённый цирроз печени [7].

В Российской Федерации частота НАЖБП в 
2007 г. составляла 27 %, а в 2014 г. — 37,1 % (прирост 
более 10 %), что выводит её на первое место среди 
заболеваний печени — 71,6  %. Сведения о частоте 
НАЖБП в Российской Федерации получены из попу-
ляционных исследований DIREG 1, DIREG_L_01903 
и DIREG 2 [8]. В исследование DIREG_L_01903 было 
всего включено 30 754 человека, их них женщины 
составили 56  % (17 208 человек), средний возраст 
участников исследования — 47,8±16,4 года. Со-
гласно полученным данным, распространённость 
НАЖБП среди лиц, обращающихся за амбулатор-
ной терапевтической помощью, составляла 27,0  %, 
из них лишь 2,9 % пациентов имели заболевание на 
стадии цирротических изменений, у 80,3 % был от-
мечен стеатоз, у 16,8 % — стеатогепатит. Чаще всего 
НАЖБП выявлялась в следующих возрастных груп-
пах: 50–59 лет (31,1 %), 40–49 лет (23,6 %), 60–69 лет 
(18,1 %). Наиболее распространёнными факторами 
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риска среди больных НАЖБП были дислипидемия 
(2-го типа по Фридриксену) — 75,9 % пациентов, ар-
териальная гипертензия — 69,9 % и гиперхолестери-
немия — 68,8 % [8].

Лечение пациентов с НАЖБП в большинстве 
случаев проводится амбулаторно. Госпитализация 
больных целесообразна при необходимости про-
ведения дополнительного обследования (напри-
мер, биопсия печени) и в случае декомпенсации 
функции печени, как правило на стадии цирроза. 
Медикаментозные средства для лечения ожирения 
могут применяться лишь как дополнение к меро-
приятиям по соблюдению здорового образа жиз-
ни, при недостаточной эффективности последних. 
Медикаментозная терапия НАЖБП преследует 
две цели: повышение чувствительности тканей 
к инсулину и уменьшение степени повреждения 
печени. Адеметионин включён в проект россий-
ских клинических рекомендаций по диагностике 
и лечению НАЖБП [9]. Учитывая данный факт, 
анализ стоимости лечения данным лекарственным 
препаратом пациентов ВПХ и НАЖБП является 
весьма актуальным.

Цель / Goal

Целью данного исследования является анализ 
стоимости лечения адеметионином внутрипечёноч-
ного холестаза и анализ стоимости лечения адеме-
тионином неалкогольной жировой болезни печени 
в Российской Федерации.

Материалы и методы / Materials and methods

Настоящий фармакоэкономический анализ про-
ведён в соответствии с требованиями ГОСТ Р 57525-
2017 «Национальный стандарт Российской Федера-
ции. Клинико-экономические исследования. Общие 
требования» и требованиями методических реко-
мендаций ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России.

Информация для анализа получена при помощи 
метода моделирования в Microsoft  Offi  ce Excel: стои-
мость лечения определяли для усреднённых моделей 
больных НАЖБП и ВПХ, которым требуется меди-
цинская помощь в амбулаторных и стационарных 
условиях (табл. 1). Горизонт анализа был ограничен 
одним годом. Настоящее исследование проводилось 
с позиции системы здравоохранения Российской 
Федерации, поэтому учитывали только прямые ме-
дицинские затраты.

На первом этапе для определения структуры 
и размера затрат был осуществлён обзор норма-
тивно-правовых актов и публикаций, посвящённых 
фармакоэкономическому анализу клинических си-
туаций и лекарственных препаратов.

Поиск литературы был проведён в базах данных 
e-Library и «КонсультантПлюс» с 2011 по 2021 год 
включительно. Поиск проводили по следующим 
ключевым словам: «Адеметионин» + «Неалкоголь-
ная жировая болезнь печени», «Адеметионин» + 
«Внутрипечёночный холестаз», «Внутрипечёноч-
ный холестаз», «Неалкогольная жировая болезнь 
печени», «Стандарт» AND «Печени», «Печени» AND 
«Адеметионин», «Адеметионин» AND «Стандарт». 
Дополнительные фильтры не применялись.

Были исключены исследования, которые не под-
ходили по следующим критериям: (1) исследования, 
в которых адеметионин применялся при заболева-
ниях, отличных от НАЖБП и ВПХ; (2) публикации 
и нормативные акты, не связанные с оценкой затрат 
на лечение адеметионином; (3) исследования, не 
имевшие результатов; (4) дубли публикаций на не-
скольких языках; (5) при описании одного и того же 
исследования в разных публикациях исключались 
более ранние публикации.

Из литературных источников для анализа исполь-
зовали следующую информацию: наименование, ча-
стота и кратность применения медицинских услуг, ла-
бораторных исследований, лекарственных препаратов, 
средняя суточная доза (ССД) и длительность курса.

Таблица 1
Характеристики моделей больных

Table 1
Patient model Characteristics

Диагноз НАЖБП ВПХ
Возрастная категория Взрослые Взрослые
Пол Любой Любой
Фаза Хроническая Хроническая
Стадия Любая Любая
Осложнения Без осложнений Без осложнений
Вид медицинской помощи Первичная медицинская помощь Первичная медицинская помощь
Условия оказания медицинской помощи Амбулаторная медицинская помощь Амбулаторная медицинская помощь
Форма оказания медицинской помощи Плановая Плановая
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Для расчёта затрат, которые не удалось опреде-
лить на основании данных, найденных в ходе обзора 
литературы и нормативно-правовых актов, был про-
ведён опрос врачей: терапевтов и гастроэнтероло-
гов. Разработанные опросники содержали перечень 
медицинских мероприятий для диагностики и лече-
ния НАЖБП и ВПХ, а также частоту их назначения 
и кратность применения.

Источником цен на медицинские услуги высту-
пили тарифы системы обязательного медицинского 
страхования (ОМС) и данные из тарифного соглаше-
ния г. Москвы в рамках системы ОМС, а в случае от-
сутствия тарифов — цены на платные медицинские 
услуги [10, 17–20].

Затраты на оказание медицинской помощи 
в стационарных условиях и при вызове скорой ме-
дицинской помощи были получены из Программы 
государственных гарантий оказания медицинской 
помощи (табл. 2).

Таблица 2
Исходные данные для расчёта затрат 

на оказание медицинской помощи
Table 2

Initial data for calculating the costs of medical care

Норматив 
финансовых 
затрат в РФ

Скорая медпомощь 2 713

[10]Дневной стационар 22 262
Круглосуточный 

стационар 37 382

Цены на лекарственные препараты были получе-
ны из открытого источника — Российского фарма-
цевтического портала («Фарминдекс.рф») [11].

Дисконтирование затрат не проводилось, т. к. го-
ризонт анализа ограничен одним годом.

Результаты / Results

Анализ стоимости болезни 
(внутрипечёночный холестаз и неалкогольная 

жировая болезнь печени) на основании 
актуальных нормативных актов

В результате проведённого обзора литерату-
ры в базе e-Library были обнаружены 34 публика-
ции, посвящённые применению адеметионина при 
НАЖБП и ВПХ. При этом ни одна из работ не была 
посвящена фармакоэкономическому анализу.

Вместе с тем, вне рамок описываемого обзора ли-
тературы, было обнаружено исследование 2011 г., где 
проводился сравнительный клинико-экономический 
анализ применения адеметионина (ТН — Гептрал®) 
и эссенциальных фосфолипидов (ТН — «Эссенци-
але»), как при алкогольном поражении печени, так 
и при инфекционном гепатите. В данном иссле-
довании было показано, что адеметионин (ТН — 

Гептрал®), несмотря на большую стоимость терапии, 
является клинически и экономически более выгод-
ным препаратом, так как его применение достоверно 
чаще сопровождалось улучшением биохимических 
показателей, а показатели «затраты-эффективность» 
были ниже, чем при лечении эссенциальными фос-
фолипидами (ТН — «Эссенциале») [13].

Обзор нормативно-правовых актов в базе «Кон-
сультантПлюс» первоначально выявил 93 документа, 
из которых 25 оказались нерелевантными текущей 
цели исследования, т. е. не позволяли проанализиро-
вать затраты на терапию адеметионином.

По состоянию на апрель 2021 г. Министерством 
здравоохранения утверждены одни клинические 
рекомендации, удовлетворяющие цели исследова-
ния, — клинические рекомендации «Внутрипечёноч-
ный холестаз при беременности» [14]. Клинические 
и методические рекомендации профессиональных 
организаций по лечению НАЖБП и ВПХ не утверж-
дены Министерством здравоохранения.

Из 20 обнаруженных стандартов медицинской 
помощи лишь 2 посвящены заболеваниям печени 
и желчевыводящих путей:

  приказ Минздрава России от 09.11.2012 № 772н 
«Об утверждении стандарта специализирован-
ной медицинской помощи при других заболева-
ниях печени»;

  приказ Минздрава России от 07.11.2012 № 669н 
«Об утверждении стандарта специализирован-
ной медицинской помощи детям при циррозе 
печени».

Остальные документы, в которые входил адеме-
тионин, были посвящены терапии больных с раз-
личными состояниями и синдромами, обусловлен-
ными употреблением психоактивных веществ 
(11 стандартов); с кистозным фиброзом (муковис-
цидозом) (2 стандарта); с локализованной склеро-
дермией (1 стандарт); с нарушением обмена меди 
(1 стандарт); с лепрой (1 стандарт); с гепатитом 
С у детей (1 стандарт); с хроническим панкреатитом 
у детей (1 стандарт).

Анализ затрат на оказание специализированной 
медицинской помощи в рамках системы обязатель-
ного медицинского страхования показал, что в кру-
глосуточном стационаре затраты на один случай 
НАЖБП составляют 24 600 руб., ВПХ — 16 029 руб.; 
в дневном стационаре затраты на НАЖБП и ВПХ 
у взрослых составляют по 19 813 руб. (табл. 3).

Затраты на оказание медицинской помощи боль-
ным, находящимся в терминальной стадии, соответ-
ствуют затратам на паллиативную помощь и покры-
ваются системой ОМС в размере 6,7 тыс. руб. в день 
при госпитализации больного и 7,2 тыс. руб. в день 
при оказании услуги больному на дому (табл. 4).
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Анализ стоимости болезни (внутрипечёночный 
холестаз и неалкогольная жировая болезнь 

печени) на основании опроса экспертов

В результате опроса 102 врачей (51 терапевт 
и 51 гастроэнтеролог) был составлен перечень ме-
дицинских мероприятий для диагностики и лече-
ния НАЖБП и ВПХ, а также частоты их назначения 
и кратности применения.

Средние суммарные затраты на лечение одного 
больного в течение года в амбулаторных услови-

ях от НАЖБП составили 65,3 тыс. руб., из кото-
рых 14,3 тыс. руб. покрываются системой ОМС, 
16,9 тыс. руб. вне системы ОМС и 34,1 тыс. руб. 
составляют затраты на лекарственные препараты 
(табл. 5, 6).

Средние суммарные затраты на лечение одного 
больного в течение года в амбулаторных условиях 
от ВПХ — 65,4 тыс. руб., из которых 23,9 тыс. руб. 
покрываются системой ОМС, 17,6 тыс. руб. вне си-
стемы ОМС и 23,9 тыс. руб. составляют затраты на 
лекарственные препараты (табл. 7, 8).

Таблица 3
Результаты анализа затрат на госпитализацию больных

Table3
Cost analysis results for patient hospitalization 

Условия оказания Профиль Нозология Затраты ОМС на 1 случай, рубли Источник

Круглосуточный 
стационар Взрослые

НАЖБП 24 600

[15]
ПХ 16 029

Дневной стационар Взрослые
НАЖБП 19 813

ВПХ 19 813

Таблица 4
Результаты анализа затрат на медицинскую помощь больным в терминальной стадии

Table 4
Cost analysis results for medical care of patients in terminal stage

Условия оказания Вид медицинской помощи Затраты ОМС на 1 случай (1 день), руб. Источник
Стационар Паллиативная 6 714

[16]
Выезд на дом Паллиативная 7 202

Таблица 5
Перечень медицинских мероприятий для диагностики и лечения НАЖБП в амбулаторных условиях

Table 5
Medical measures List for the diagnosis and treatment of NAFLD on an outpatient basis

Медицинские мероприятия для диагностики заболевания, состояния Затраты на усреднённого 
больного, руб. Источник

Приём (осмотр, консультация) врача-специалиста (ОМС) первичный 1 587 [17]
Лабораторные методы исследования (ОМС) 1 909 [17]
Лабораторные методы исследования (за счёт больного) 7 503 [18]
Лабораторные методы исследования (за счёт больного) 5 157 [19]
Лабораторные методы исследования (за счёт больного) 646 [20]
Инструментальные методы исследования (ОМС) 3 276 [17]
Инструментальные методы исследования (за счёт больного) 3 627 [20]
Медицинские мероприятия для лечения заболевания, 
состояния и контроля за лечением

Затраты на усреднённого 
больного, руб. Источник

Приём (осмотр, консультация) врача-специалиста (ОМС) повторный 676 [17]
Лабораторные методы исследования (ОМС) 1 828 [17]
Инструментальные методы исследования (ОМС) 5 029 [17]
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Заключение / Conclusion

В результате проведённого обзора литературы 
в базе e-Library не было обнаружено работ по фар-
макоэкономическому анализу применения адемети-
онина при НАЖБП и ВПХ. Вместе с тем, вне рамок 
описываемого обзора литературы, было обнаружено 
исследование 2011 г., где был проведён сравнительный 
клинико-экономический анализ применения адеме-
тионина (ТН — Гептрал®) и эссенциальных фосфоли-
пидов (ТН — «Эссенциале»), как при алкогольном по-
ражении печени, так и при инфекционном гепатите.

Обзор нормативно-правовых актов в базе «Кон-
сультантПлюс» первоначально выявил, что из 20 об-
наруженных стандартов медицинской помощи, в ко-
торых упоминается адеметионин, лишь 2 посвящены 
заболеваниям печени и желчевыводящих путей. На 
апрель 2021 г. Министерством здравоохранения 
утверждены только одни клинические рекоменда-
ции, удовлетворяющие цели исследования, — клини-
ческие рекомендации «Внутрипечёночный холестаз 
при беременности». Клинические и методические 
рекомендации профессиональных организаций / 
научных сообществ по лечению НАЖБП и ВПХ при 
различных заболеваниях печени не утверждены Ми-
нистерством здравоохранения РФ.

Кроме того, вне рамок обзора литературы было 
обнаружено, что адеметионин включён в алгоритмы 
ведения пациентов Департамента здравоохранения 
Москвы: пациентам с фиброзом/циррозом пече-
ни при синдроме цитолиза и холестаза; пациентам 
с хроническим гепатитом для купирования цитоли-
тического синдрома и холестатического синдрома.

Расчёт затрат на оказание специализированной ме-
дицинской помощи в рамках системы обязательного ме-

дицинского страхования показал, что в круглосуточном 
стационаре затраты на один случай лечения НАЖБП 
составляют 24,6 тыс. руб., ВПХ — 16,0 тыс. руб.; в днев-
ном стационаре затраты на один случай и НАЖБП, 
и ВПХ у взрослых составляют по 19,8 тыс. руб.

В результате опроса 102 врачей (51 терапевт 
и 51 гастроэнтеролог) был составлен перечень ме-
дицинских мероприятий для диагностики и лечения 
НАЖБП и ВПХ, а также частоты назначения и крат-
ности применения этих медицинских технологий 
в амбулаторных условиях.

Средние суммарные затраты на лечение одного 
больного в течение года в амбулаторных услови-
ях от НАЖБП составили 65,3 тыс. руб., из кото-
рых 14,3 тыс. руб. покрываются системой ОМС, 
16,9 тыс. руб. вне системы ОМС и 34,1 тыс. руб. со-
ставляют затраты на лекарственные препараты.

Средние суммарные затраты на лечение одного 
больного в течение года в амбулаторных условиях 
от ВПХ — 65,4 тыс. руб., из которых 23,9 тыс. руб. 
покрываются системой ОМС, 17,6 тыс. руб. вне си-
стемы ОМС и 23,9 тыс. руб. составляют затраты на 
лекарственные препараты.

В результате исследования рассчитаны средние за-
траты на лечение пациентов НАЖБП и ВПХ, которые 
в дальнейшем могут быть использованы для проведе-
ния других видов фармакоэкономического анализа.
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

Лекарственно-индуцированная 
лёгочная артериальная гипертензия

Остроумова О. Д.1, 2, Листратов А. И.1, Кочетков А. И.1, Близнюк C. А.3, Комарова А. Г.3, Сычёв Д. А.1
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3 — ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина ДЗМ, Москва, Россия

Аннотация. Лёгочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — состояние, которое характеризуется повышением среднего 
давления в лёгочной артерии. Данная патология ассоциирована с высокой смертностью, а специфическая терапия лёгоч-
ной артериальной гипертензии не влияет на причину заболевания и является чрезвычайно дорогостоящей. В связи с этим 
особенно важно изучение модифицируемых этиологических факторов ЛАГ. К одним из таких факторов относятся лекар-
ственные средства. Одной из ведущих групп препаратов-индукторов является группа анорексигенных средств. Именно 
представители данной группы, такие как аминорекс, были первыми индукторами ЛАГ. Причём эта нежелательная реакция 
была настолько значимой, что привела к отзыву с рынка данных препаратов. В настоящее время ведущую роль в контексте 
лекарственно-индуцированной лёгочной гипертензии играют такие средства, как противоопухолевые, противовирусные 
препараты, а также интерфероны. Данные препараты приводят к лёгочной гипертензии путём различных патофизио-
логических механизмов. Ведущими мерами профилактики данной патологии являются ограничение применения препа-
ратов-индукторов, снижение распространения ВИЧ-инфекции, так как для лечения ВИЧ-инфицированных пациентов 
может применяться несколько групп лекарственных средств, приводящих к развитию лёгочной гипертензии.

Ключевые слова: лёгочная артериальная гипертензия; лекарственно-индуцированная лёгочная артериальная 
гипертензия; лекарственные средства; нежелательные реакции; противоопухолевые препараты
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Drug-induced pulmonary artery hypertension
Ostroumova OD1, 2, Listratov AI1, Kochetkov AI1, Bliznyuk SA3, Komarova AG3, Sychev DA1

1 — FSBEI FPE “Russian Medical Academy of Continuous Professional Education” of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Moscow, Russia

2 — FSAEI HE I. M. Sechenov First MSMU MOH Russia (Sechenovskiy University), Moscow, Russia
3 — Botkin City Clinical Hospital of the Moscow Department of Health, Moscow, Russia

Abstract. Pulmonary arterial hypertension is a condition characterized by an increase in mean pressure in the pulmonary 
artery. Th is pathology is associated with high mortality, and specifi c therapy for pulmonary arterial hypertension does not aff ect 
the cause of the disease and is extremely expensive. In this regard, it is especially important to study the modifi able etiological 
factors of pulmonary arterial hypertension. One such factor is drugs. One of the leading groups of drugs-inductors is anorexigenic 
drugs. It was the representatives of this group, such as aminorex, who were the fi rst inducers of pulmonary hypertension. Moreover, 
this adverse reaction was so signifi cant that it led to the withdrawal of these drugs. Currently, the leading role in the context of 
drug-induced pulmonary hypertension is played by such drugs as anticancer, antiviral drugs, and interferons. Th ese drugs lead 
to pulmonary hypertension through various pathophysiological mechanisms. Th e  leading measures to prevent this pathology 
are to limit the use of culprit medications, reduce the spread of HIV infection, since several groups of drugs can be used to treat 
HIV-infected patients, leading to the development of pulmonary hypertension.

Keywords: pulmonary arterial hypertension; drug-induced pulmonary arterial hypertension; drugs; adverse drug reactions; 
anticancer drugs
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Введение / Introduction

Лёгочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — ге-
модинамическое и патофизиологическое состояние, 
которое характеризуется повышением среднего дав-
ления в лёгочной артерии (ДЛА) ≥25 мм рт. ст. в по-
кое, измеренного при чрезвенозной катетеризации 
сердца [1]. (Нормальное значение давления в лёгоч-
ной артерии в покое — среднее ДЛА ≥20 мм рт. ст. [2].)

Согласно данным регистров, заболеваемость ЛАГ 
варьирует от 1,1 до 2,4 случая на миллион случаев 
в год, распространённость составляет от 6,6 до 15 слу-
чаев [3]. ЛАГ характеризуется прогрессирующим тя-
жёлым поражением мелких сосудов и васкулопатией 
лёгких, приводящей к прогрессирующей правожелу-
дочковой недостаточности и смерти пациентов с ЛАГ 
[4]. При агрессивном ведении пациентов с помощью 
комбинированной терапии пятилетняя выживае-
мость составляет 56  % [5]. Несмотря на разработку 
новых препаратов для лечения данного состояния, 
эти лекарственные средства (ЛС) являются вазодила-
таторами и не влияют на ключевые звенья патогенеза 

ЛАГ [6]. Данные препараты улучшают симптоматику 
и снижают частоту госпитализации, однако они не 
лечат заболевание и являются очень дорогими. Кро-
ме того, методы лечения ЛАГ, которые имеются на 
данный момент, не продемонстрировали снижения 
смертности, которая остаётся на уровне 50 % в течение 
5 лет [5]. Несмотря на то что частота госпитализации, 
ассоциированной с этим заболеванием, снизилась 
с начала века, средняя стоимость и продолжитель-
ность госпитализации увеличилась [7]. Согласно мно-
гим исследованиям, средняя стоимость лечения ЛАГ 
может достигать 120 тыс. долларов в год [8].

Таким образом, ЛАГ является значимой пробле-
мой в клинической практике, для которой характерна 
высокая смертность и отсутствие этиотропного ле-
чения. Поэтому необходимо изучение модифицируе-
мых этиологических факторов ЛАГ. На сегодняшний 
день выявлено более 20 различных ЛС, приём которых 
ассоциирован с развитием первичной ЛАГ, в таком 
случае её принято называть лекарственно-индуциро-
ванной (ЛИ) [9–11], среди них анорексигенные, нарко-
тические препараты и другие ЛС (см. табл. 1) [9–40]. 

Таблица 1
Лекарственные средства, применение которых ассоциировано 

с развитием лекарственно-индуцированной лёгочной артериальной гипертензии [12–40]
Table 1

Лекарственные средства Частота (%) Механизм(-ы)
Уровень 
доказа-

тельности
Амфетаминоподобные регуляторы аппетита

Аминорекса фумарат* 0,2 Серотонинопосредованный С
Фенфлурамин* Нет данных Серотонинопосредованный C
Дексфенфлурамин* Нет данных Серотонинопосредованный C
Бенфлуорекс* Нет данных Серотонинопосредованный C
Фенилпропаноламин Нет данных Серотонинопосредованный C

Психостимуляторы

Амфетамин Нет данных Серотонинопосредованный, вазоконстрикторное действие, 
повреждение эндотелия сосудов С

Метамфетамин Нет данных С

Кокаин Нет данных Серотонинопосредованный, вазоконстрикторное действие, 
микроэмболизация лёгочных капилляров, поражение миокарда С

Интерфероны
Интерферон альфа Нет данных Вазоконстрикторное действие, кардиомиопатия и поражение 

интерстиция лёгких приводят к вторичной ЛАГ
В

Интерферон бета Нет данных В
Противовирусные препараты

Софосбувир 2 Неизвестен С
Противоопухолевые препараты

Ингибиторы тирозинкиназы

Дазатиниб 0,2 Вазоспазм, пролиферация гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки, повреждение эндотелия сосудов В
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Иматиниб Нет данных

Вазоспазм, пролиферация гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки

В
Нилотиниб Нет данных С
Бозутиниб Нет данных С
Понатиниб Нет данных С
Руксолитиниб Нет данных Неизвестен С

Алкилирующие средства
Митомицин Нет данных

Развитие лёгочной веноокклюзионной болезни
С

Блеомицин Нет данных С
Циклофосфамид Нет данных С

Ингибиторы протеасом
Карфилзомиб 3 Неизвестен С

Ингибиторы VEGF
Бевацизумаб Нет данных Неизвестен С

Ингибиторы HER-2

Трастузумаб эмтанзин Нет данных Неизвестен, возможно вторичный по отношению 
к телеангиэктазии С

Противоопухолевые средства растительного происхождения
Паклитаксел Нет данных  Лёгочная веноокклюзионная болезнь С

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина**

Флуоксетин Нет данных

Серотонинопосредованный

С
Циталопрам Нет данных С
Пароксетин Нет данных С
Сертралин Нет данных С

Иммуносупрессанты
Циклоспорин Нет данных Повреждение эндотелия С
Лефлуномид Нет данных Повреждение эндотелия С
Ритуксимаб Нет данных Иммуноопосредованный С

Опиоидные анальгетики
Бупренорфин Нет данных Неизвестен С
Трамадол Нет данных Неизвестен С

Другие лекарственные средства
Триптофан Нет данных Неизвестен, возможно серотонинопосредованный С

Амиодарон Нет данных Опосредованно через поражение интерстиция лёгких, 
а также щитовидной железы С

Протамина сульфат Нет данных Опосредованно через тромбоксан А2 и эндотелин-1 С
Перголид Нет данных Возможно, серотонинопосредованный С
Зверобой продырявленный Нет данных Неизвестен С
Индирубин*** Нет данных Неизвестен С

Примечания: уровни доказательности [41]: А — данные одного или нескольких рандомизированных контролируемых клинических 
исследований; уровень В — данные проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований, исследований по типу 
«случай — контроль», метаанализов и (или) пострегистрационных исследований; уровень С — данные одного или нескольких опу-
бликованных отчётов о случаях или серии случаев; * препараты отозваны с рынка в связи с развитием ЛАГ; ** в неонатологиче-
ской практике, при применении ЛС матерью во время беременности; *** входит в состав средств китайской народной медицины; 
HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) — рецептор эпидермального фактора роста, тип 2, VEGF (vascular endothelial growth 
factor) — фактор роста эндотелия сосудов.
Notes: levels of evidence [41]: А — data from one or more randomized controlled clinical trials; level В — data from prospective observational 
studies, cohort studies, case—control studies, meta-analyses and (or) post-registration studies; level С — data from one or more published case 
reports or a series of cases; * drugs withdrawn from the market due to the development of pulmonary arterial hypertension; ** in neonatology 
practice, when using drugs by a mother during pregnancy; *** is part of Chinese folk medicine; HER2 (human epidermal growth factor receptor 
2) — epidermal growth factor receptor, type 2, VEGF (vascular endothelial growth factor) — vascular endothelial growth factor.
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Хотя клинические проявления и результаты клини-
ко-инструментальных исследований в некоторых 
случаях не позволяют идентифицировать ЛИ ЛАГ 
от других форм ЛАГ, её клиническое течение и про-
гноз могут быть непредсказуемыми и у части боль-
ных определятся продолжительностью приёма пре-
парата-индуктора. Помимо агрессивного лечения 
ЛАГ-специфической терапией, основной задачей в ле-
чении ЛИ ЛАГ является раннее выявление ЛС, приме-
нение которых ассоциировано с развитием ЛАГ.

ЛС, применение которых ассоциировано с воз-
никновением ЛАГ, суммированы в табл. 1 [12–40].

Проблема ЛИ ЛАГ нашла отражение как в евро-
пейских рекомендациях по диагностике и лечению 
ЛАГ 2015 г. [4], так и в рекомендациях Министер-
ства здравоохранения России [1]. В этих документах 
среди факторов риска развития ЛАГ упоминаются 
ЛС. В зависимости от степени риска развития ЛАГ 
эксперты разделяют ЛС на «определённые» и «веро-
ятные». К «определённым» ЛС относятся аминорекс, 
фенфлурамин, дексфенфлурамин, бенфлуорекс, 
дазатиниб, а также такие вещества, как метамфета-
мины, токсическое рапсовое масло. К группе «веро-
ятных» — кокаин, фенилпропаноламин, зверобоя 
продырявленного трава, амфетаминоподобные пре-
параты, интерферон α-2b и интерферон β-1a, алки-
лирующие препараты, бозутиниб, противовирусные 
препараты прямого действия. Кроме того, к «веро-
ятным» факторам риска развития ЛАГ относится 
вещество индирубин, входящее в состав средств на-
родной китайской медицины.

Благодаря накопленным за последние годы дан-
ным, дазатиниб и метамфетамины из группы «ве-
роятных» перенесены в группу «определённых» ЛС, 
с приёмом которых ассоциировано развитие ЛАГ [1].

Эпидемиология / Epidemiology

Распространённость ЛАГ в мире составляет око-
ло 1 % населения, в возрасте старше 65 лет встреча-
емость ЛАГ достигает 10 % пациентов [42]. Данные 
о распространённости ЛИ ЛАГ ограничены, так как 
установить причинно-следственную связь между 
приёмом ЛС и возникновением ЛАГ часто затруд-
нительно, расчётная распространённость ЛИ ЛАГ 
среди пациентов с ЛАГ составляет около 10 % [10]. 
Имеются данные о распространённости ЛИ ЛАГ 
среди больных с ВИЧ-инфекцией: её частота дости-
гает 3–9,9  % [43, 44]. В литературе также имеются 
ограниченные сведения о частоте возникновения 
данной нежелательной реакции (НР) на фоне при-
ёма конкретных препаратов. Так, на фоне примене-
ния аминорекса, препарата из группы регуляторов 
аппетита, у одного или двух пациентов из тысячи 
развивалась ЛАГ [45]. Это значительно выше, чем 
первичная ЛАГ, распространённость которой оце-
нивается в 1–2 случая на миллион [45]. В связи с от-

зывом с рынка препаратов данной группы больший 
интерес представляет распространённость ЛАГ на 
фоне применения препаратов, которые используют-
ся в настоящее время. Так, одной из установленных 
групп препаратов — индукторов ЛИ ЛАГ являются 
противоопухолевые средства. Частота ЛАГ на фоне 
приёма дазатиниба оценивается в 0,2 % [20]. Оценить 
распространённость данной НР на фоне других пре-
паратов-индукторов не представляется возможным, 
так как сообщения о ней ограничены описанием от-
дельных клинических случаев или серии случаев.

Патофизиологические механизмы / 

Pathophysiological mechanisms

На сегодняшний день известно более 20 ЛС, кото-
рые способны приводить к развитию ЛИ ЛАГ [10]. Дан-
ные препараты могут быть сгруппированы в 7 классов 
(регуляторы аппетита — анорексигенные препараты; 
селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина (СИОЗС); амфетамин и его производные, а так-
же кокаин; симпатомиметики; интерфероны; химио-
терапевтические препараты; иммуномодуляторы; 
противовирусные препараты против вируса гепатита 
С прямого действия). Каждый из препаратов индуци-
рует ЛИ ЛАГ посредством тех или иных патогенетиче-
ских механизмов, которые в отдельных случаях могут 
сочетаться между собой [10, 11].

1. Механизм, опосредованный серотонинерги-
ческим и ему подобными эффектами.

Серотонин (син. 5-гидрокситрипамин) представ-
ляет собой вазоконстриктор и мощный митоген для 
гладкомышечных клеток сосудов лёгких [10]. Выра-
женность эффектов серотонина зависит от актив-
ности как его внутриклеточного транспортёра, так 
и серотониновых рецепторов. Последние представ-
лены рядом подтипов, однако наиболее важными 
в контексте спазма сосудов малого круга кровообра-
щения и пролиферации их гладких миоцитов имеют 
рецепторы 5-HT1B, реализующие своё действие при 
участии внутриклеточного транспортёра серотонина 
[46]. При участии данного транспортёра серотонин 
может вызывать вазоконстрикцию (и, как результат, 
повышение сосудистого сопротивления и рост дав-
ления в малом круге кровообращения) через акти-
вацию RhoA- и Roh-киназ и продукцию активных 
форм кислорода [10]. Рецептор 5-HT1B отвечает за 
фосфорилирование внеклеточной сигнал-регулиру-
емой киназы 1/2 (англ. extracellular signal-regulated 
kinase 1/2; ERK1/2), что также ведёт к образованию 
активных форм кислорода в лёгких [47]. Продук-
ция данных радикалов, в особенности супероксид- 
анион и пероксид водорода, обнаруживается в глад-
комышечных клетках лёгких. Кроме того, на фоне 
подобных эффектов серотонина происходит повы-
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шение уровня окисленных форм протеин-тирозин-
фосфатаз и снижение содержания ядерного факто-
ра-2 (англ. nuclear factor erythroid 2–related factor 2; 
Nrf-2), подобного эритроидному деривату 2, кото-
рый представляет собой чувствительный к окисли-
тельно-восстановительному потенциалу транскрип-
ционный фактор, защищающий клетки и ткани от 
окислительного стресса, действия токсинов и канце-
рогенов [10].

В дополнение к этому серотонин способен вза-
имодействовать с рецептором типа II белка кост-
ного морфогенеза (англ. bone morphogenetic protein 
receptor II; BMPRII), и в этом может состоять ещё 
один серотонинергический механизм индукции 
ЛАГ, в том числе ЛИ ЛАГ [48]. Термин «белок кост-
ного морфогенеза» объединяет группу сигнальных 
протеинов, выполняющих роль факторов роста 
для многих тканей организма [49]. При нарушении 
структуры и функции BMPRII возникает повышение 
продукции остеопротегерина (гликопротеина, отно-
сящегося к семейству рецепторов фактора некроза 
опухоли) и тенасцина С (представляет собой моду-
лятор клеточной миграции, пролиферации и индук-
тор выработки провоспалительных цитокинов), что 
в итоге выражается в пролиферации гладких миоци-
тов лёгочного артериального русла [49]. У пациентов 
с ЛАГ повышен уровень остеопротегерина в зонах 
поражения лёгочных сосудов и в сыворотке крови; 
данный белок стимулирует деление гладкомышеч-
ных клеток и миграцию клеточных элементов. Те-
насцин С активирует рецепторы гладких миоцитов 
стенки лёгочных сосудов к фактору роста и, таким 
образом, стимулирует их пролиферацию. При ЛАГ 
в циркулирующей крови у пациентов с наиболее тя-
жёлой клинической симптоматикой повышен также 
уровень и остеопонтина [49].

Следует отметить, что у пациентов с ЛАГ обнару-
живается повышение образования серотонина в эн-
дотелии сосудов лёгких, реализуемое при участии 
триптофангидроксилазы-1 [10]. Синтезируемый та-
ким путём серотонин может по паракринному пути 
воздействовать на гладкие миоциты малого круга 
кровообращения [46, 50]. У пациентов с ЛАГ дока-
зано [10] наличие повышенной экспрессии внутри-
клеточных транспортёров серотонина и избыточ-
ный пролиферативный ответ на данный медиатор 
изолятов гладких миоцитов сосудов лёгких. Кроме 
того, возможность развития ЛАГ показана у лабо-
раторных грызунов с избыточной представленно-
стью внутриклеточных транспортёров серотонина 
[51], а у пациентов с хроническими заболеваниями 
лёгких была обнаружена тесная взаимосвязь меж-
ду полиморфизмом гена транспортёров серотонина 
и тяжестью ЛАГ [52].

С точки зрения серотонинергических механиз-
мов индукции ЛАГ особого внимания заслужива-
ют анорексигенные препараты (аминорекс фума-

рат, фенфлурамин, дексфенлурамин, бенфлуорекс), 
большинство из которых являются субстратами 
транспортёров серотонина [10, 11]. Данные ЛС могут 
проникать в клеточные элементы лёгких, где в зави-
симости от потенциала к кумуляции, профиля ток-
сичности и индивидуальной предрасположенности 
пациента способны вызывать эффекты, подобные 
действию серотонина или даже превосходящие та-
ковые, в том числе стимулируя митоз и потенцируя 
зависимую от функциональной активности транс-
портёров серотонина гиперплазию гладких миоци-
тов малого круга кровообращения [53, 54].

Анорексигенные препараты могут действовать 
как непрямые агонисты рецепторов серотонина, 
подавляя обратный захват последнего и индуцируя 
его высвобождение из тромбоцитов [10]. В после-
дующем серотонин активирует рецепторы, сопря-
жённые с Gi- и Gq-белками. Стимуляция Gi-белков 
в сочетании с активацией Gq-белков в разы усили-
вает ответ сосудов лёгочного круга кровообращения 
на вазоконстрикторные влияния за счёт интенсифи-
кации работы соответствующих внутриклеточных 
сигнальных путей (феномен фармакологического 
синергизма на уровне лёгочной циркуляции) [55]. 
Наконец, анорексигенные препараты способны так-
же повышать экспрессию транспортёров серотони-
на, тем самым, как было описано выше, вызывая ги-
перплазию гладкомышечных клеток сосудов лёгких 
и индуцируя их ремоделирование, в финале приво-
дящее к росту давления в малом круге кровообраще-
ния и развитию ЛАГ [10].

На метаболизм серотонина оказывают влияние 
и препараты, относящиеся к группе СИОЗС (флуок-
сетин, циталопрам, пароксетин, сертралин и др.) [10]. 
Указанные ЛС угнетают внутриклеточные транс-
портёры серотонина, тем самым подавляя его реаб-
сорбцию в синапсах и повышая концентрацию ме-
диатора на периферии [10]. Однако имеющиеся на 
сегодняшний день результаты исследований, в кото-
рых изучалась взаимосвязь между приёмом СИОЗС 
обратного захвата серотонина и риском ЛИ ЛАГ, про-
тиворечивы и не позволяют однозначно ответить на 
вопрос наличия такой ассоциированности [11].

Серотонинергический механизм является одной 
из составных частей комплексного механизма воз-
действия психоактивных и наркотических веществ 
(кокаина, амфетамина и его производных), ведущего 
к индукции ЛАГ [10, 11].

2. Прямое вазоконстрикторное действие на ар-
териальное русло малого круга кровообращения.

Такой эффект может достигаться за счёт различ-
ных механизмов. Отдельные препараты (например, 
дексфенфлурамин, аминорекс и подобные ему ано-
рексигенные препараты), помимо серотонинергиче-
ских механизмов вазоспазма, способны напрямую 
ингибировать калиевые каналы в гладкомышечных 
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клетках сосудов артериального русла малого кру-
га кровообращения, на фоне чего в них повышает-
ся концентрация ионов кальция и происходит ва-
зоспазм [10, 11].

Другие вещества (например, кокаин, амфетамин 
и его производные, интерфероны) вызывают вазо-
констрикцию посредством повышения содержания 
эндоделина-1 в эндотелии сосудов лёгочной цирку-
ляции, а также непосредственно в гладкомышечных 
клетках их стенок [56–58]. Фенилпропаноламин (син. 
норэфедрин), представляющий собой психоактив-
ное вещество, а также обладающий деконгестантным 
и анорексигенным эффектами препарат, действует 
как неселективный α-адренэргический агонист и ин-
гибитор обратного захвата норадреналина, и благо-
даря этому также может повышать тонус артериол 
лёгких [1]. Кокаин, кроме того, увеличивает экспрес-
сию рецепторов эндотелина, снижает активность 
эндотелиальной NO-синтазы, уменьшая продукцию 
NO — универсального эндотелий-релаксирующего 
фактора — и тем самым ещё больше усугубляя вазо-
констрикцию, повышая сосудистое сопротивление 
в малом круге кровообращения и увеличивая давле-
ние в нём [56, 57].

Имеются данные, свидетельствующие о роли ряда 
ферментов, относящихся к группе тирозинкиназ, 
в индукции вазоспазма в малом круге кровообраще-
ния и стимуляции пролиферации гладкомышечных 
клеток в стенках сосудов [10]. Такие выводы были 
сделаны в силу описания случаев ЛИ ЛАГ на фоне 
применения препаратов из группы ингибиторов 
тирозинкиназ — дазатиниба, бозутиниба, иматини-
ба и нилотиниба [21, 22, 59]. Здесь следует указать, 
что нормальный сосудистый тонус в лёгочной цир-
куляции поддерживается благодаря функциониро-
ванию ферментов, относящихся к семейству Src-ти-
розинкиназ («Src» — акроним от английского слова 
«sarcoma»), и их блокада будет вести к вазоспазму 
в лёгочном артериальном русле и развитию ЛАГ [60].

Существует ещё один механизм вазоконстрикции 
сосудов лёгочного круга кровообращения, он связан 
с угнетением образования простагландинов (прежде 
всего простагландина Е2), оказывающих в норме 
вазодилатирующий эффект. Таким способом могут 
индуцировать ЛАГ лефлуномид и противовирусный 
препарат софосбувир [56–58].

3. Повреждение эндотелия сосудов.
Такое действие оказывают различные группы 

препаратов и веществ, причём в довольно большом 
количестве случаев повреждение эндотелия сосу-
дов представляет собой лишь отдельный компонент 
сложного механизма индукции ЛАГ конкретным ЛС.

Так, в частности, известно [16, 61], что амфетамин 
и метамфетамин посредством индукции оксидатив-
ного стресса вызывают повреждения в ДНК эндо-
телиоцитов артериального русла лёгких, имеющие 

в дальнейшем определяющее значение в невозмож-
ности клетки поддерживать свою жизнеспособность. 
Интересно отметить, что в условиях нормального 
содержания кислорода в клетках эндотелия амфе-
тамин не способен инициировать повреждение их 
генетического материала — данное вещество в боль-
шей степени выступает в роли амплификатора нару-
шений в структуре ДНК на фоне предсуществующей 
гипоксии [10].

Амфетамин угнетает митохондрии, вследствие чего 
происходит образование активных форм кислоро-
да [62]. Высказывается предположение о значимости 
роли экспрессии ферментов, принимающих участие 
в метаболизме амфетамина и метамфетамина, как 
факторов, лимитирующих индукцию ЛАГ при упо-
треблении данных веществ [10, 11]. Здесь ключевая 
роль отводится карбоксилэстеразе-1. Существует мне-
ние [63], что снижение экспрессии данного фермента 
ускоряет процесс развития метамфетамин-ассоции-
рованной ЛАГ благодаря интенсификации апоптоза 
эндотелиоцитов в микроциркуляторном русле лёгких. 
Сходным образом через индукцию оксидативного 
стресса эндотелий лёгочных сосудов может повреж-
дать ингибитор тирозинкиназ дазатиниб [64].

Повреждение эндотелия сосудов малого круга 
кровообращения, являющееся наиболее вероятной 
причиной индукции ЛАГ, наблюдается также при 
так называемом «синдроме токсического масла» 
(англ. “toxic oil syndrome”), суть которого состоит 
в развитии ЛАГ после контакта человека с рапсовым 
маслом, денатурированным при помощи анилина, 
и при синдроме «эозинофилии-миалгии», регистри-
ровавшемся у пациентов, принимавших L-трипто-
фан в качестве снотворного средства [11]. При обоих 
синдромах, как предполагается, токсическое вли-
яния на эндотелиоциты оказывает общий метабо-
лит — 3-анилино-L-аланин.

Повреждение сосудистого эндотелия не всегда ве-
дёт именно к гибели эндотелиоцитов, в ряде случаев 
последствием этого процесса является повышение 
проницаемости сосудистой стенки. Считается, что 
такой механизм может играть роль в индукции ЛАГ 
при контакте с трихлорэтиленом [11]. С одной сторо-
ны, трихлорэтилен может являться фактором риска 
рассеянного склероза ввиду развития на фоне взаи-
модействия с ним нарушений в иммунной системе 
и аутоиммунных состояний с изменением соотноше-
ния Т-хелперы типа 17 / регуляторные Т-клетки [65]. 
С другой стороны, данное вещество вызывает окси-
дативный стресс с нарушением барьерной функции 
эндотелия и повышением проницаемости последне-
го [11], и если такая ситуация возникает на уровне 
лёгочного сосудистого русла, то создаются условия 
для контакта соединительнотканных и мышечных 
клеточных элементов лёгких с циркулирующими 
факторами роста, что, в свою очередь, ведёт к их не-
контролируемой пролиферации и рекрутированию 
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в ткани лёгких клеток воспаления с ремоделирова-
нием сосудистого русла и к профибротическим из-
менениям, которые являются весьма характерными 
находками у пациентов с ЛАГ [66, 67].

4. Развитие лёгочной веноокклюзионной болезни.
Лёгочная веноокклюзионная болезнь (ЛВОБ) 

представляет собой редкий вариант ЛАГ и характе-
ризуется ремоделированием и облитерацией лёгоч-
ных венул и вен и неблагоприятным прогнозом [10, 
11]. В общем виде ЛВОБ может возникать споради-
чески или передаваться по наследству в силу наличия 
биаллельной мутации в гене EIF2AK4, кодирующем 
киназу общего контроля с постоянной репрессией 
2 (англ. general control nonderepressible-2; GCN2).

Среди ЛС ЛИ ЛАГ посредством развития ЛВОБ 
вызывают алкилирующие химиотерапевтические 
препараты (митомицин, кармустин, блеомицин, ци-
клофосфамид), обладающие неспецифической ци-
тотоксичностью [10, 11]. Повреждение сосудов лёг-
ких на фоне терапии митомицином характеризуется 
дисфункцией эндотелия, периваскулярным отёком, 
тромбообразованием в пульмональных капиллярах, 
гиперплазией интимы и гипертрофией медии арте-
рий среднего калибра [10]. При моделировании на 
лабораторных грызунах интраперитонеальное введе-
ние митомицина сопровождалось развитием ЛВОБ, 
а также дозозависимым снижением содержания 
GCN2 в лёгких и супрессией сигнальных путей, опо-
средуемых белками SMAD 1/5/8 [68, 69]. Наблюдае-
мые изменения в лёгких, ассоциированные с приёмом 
митомицина, вероятнее всего, обусловлены подавле-
нием репликации ДНК вследствие ковалентного свя-
зывания препарата с ними и угнетением экспрессии 
сосудистого эндотелиального фактора роста [10].

Следует отметить, что развитие ЛВОБ вызывает 
также контакт с упоминавшимся выше трихлорэти-
леном [10].

5. Механизмы, косвенным образом связанные 
с использованием препаратов/веществ (преиму-
щественным образом применимо для наркотиче-
ских субстанций).

  Микроэмболизация лёгочных капилляров 
и артериол посторонними примесями при 
в/в введении кокаина [10, 11]. Последствием 
этого является развитие гранулематозного 
воспалительного процесса в сосудах лёгких 
с последующим повышением здесь сосудисто-
го сопротивления.

  Изменения в лёгких на фоне вдыхания/куре-
ния наркотического вещества [10]. Такие изме-
нения представлены повреждением дыхатель-
ных путей, включая развитие и обострение 
обструктивных заболеваний лёгких, отёком 
тканей последних с геморрагическими изме-
нениями и повреждением слизистой оболочки 

носоглотки и верхних дыхательных путей.
  Сопутствующая ВИЧ-инфекция [10]. Как 

считается, ассоциированная с ВИЧ ЛАГ не 
является следствием прямой инвазии вируса 
в клеточные элементы сосудов лёгочного круга 
кровообращения [70]. Скорее, здесь имеет зна-
чение индуцируемое при участии белков ВИЧ 
Gp-120 и ТАТ-протеина образование активных 
форм кислорода с последующим поврежде-
нием эндотелия сосудов [10]. Дополнительны-
ми факторами служат индуцированная ВИЧ 
активация иммунной системы с повышенной 
секрецией провоспалительных цитокинов 
и факторов роста.

6. Поражение миокарда (преимущественным об-
разом применимо для наркотических субстанций).

Хроническое употребление кокаина ассоциирует-
ся с развитием миокардита, гипертрофии миокарда, 
дилатационной кардиомиопатии и сердечной не-
достаточности [10]. В экспериментальных работах 
показано ухудшение систолической функции левого 
желудочка и повышение конечного диастолического 
давления в его полости на фоне введения кокаина 
[71]. В клинических исследованиях интракоронар-
ная инфузия кокаина также вызывала ухудшение 
систолической и диастолической функции миокар-
да левого желудочка [10]. Все эти процессы, как из-
вестно, согласно законам гемодинамики также ведут 
к повышению давления в лёгочной артерии [72].

Факторы риска / Risk factors

Факторы риска развития ЛИ ЛАГ окончательно 
не установлены. Согласно литературным данным, 
в ряде случаев развитие ЛАГ на фоне приёма препа-
ратов происходило у пациентов, которые имели фак-
торы риска ЛАГ, такие как портальная гипертензия 
и ВИЧ-инфекция. Эти факторы риска, к примеру, 
встречались в случае развития ЛИ ЛАГ на фоне при-
менения интерферона-α, софосбувира [73, 74]: ав-
торы подчёркивают хронологическую взаимосвязь 
между началом терапии препаратом-индуктором 
и выявлением ЛАГ.

Поскольку ЛИ ЛАГ развивается только у части 
людей, вполне вероятно, что в патогенезе развития 
ЛАГ немалую роль имеет генетическая предрасполо-
женность. Согласно мнению некоторых исследовате-
лей, генетическая предрасположенность возможна, 
например, в случае ЛАГ, ассоциированной с приме-
нением интерферона-α [75]. Генетические полимор-
физмы, влияющие на метаболизм серотонина, могут 
вносить вклад в развитие ЛАГ у детей [9]. Предпола-
гается, что CES1 — ген, участвующий в метаболизме 
метамфетамина, — может играть роль в развитии 
ЛАГ на фоне применения данного средства [76, 77]. 
Мутации в рецепторе BMPR2 могут действовать 
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в синергии с фенфлурамином и увеличивать риск 
развития тяжёлой ЛАГ [77]. Необходимо проведение 
дальнейших исследований, направленных на изу-
чение генетических, биологических и клинических 
детерминант, обуславливающих индивидуальную 
предрасположенность к развитию ЛИ ЛАГ.

Клиническая картина, диагностика 
и дифференциальная диагностика / 

Clinical picture, diagnosis and diff erential diagnosis

Клиническая картина. Симптомы ЛИ ЛАГ, так 
же как и ЛАГ вследствие других причин, включа-
ют одышку при физической нагрузке, повышенную 
утомляемость, слабость, головокружение. На более 
поздних стадиях появляются синкопальные состо-
яния, симптомы правожелудочковой сердечной не-
достаточности: отёки нижних конечностей, увели-
чение печени, асцит, пульсация вен шеи. Возможно 
появление болей в грудной клетке, кровохарканья. 
При аускультации сердца определяется акцент вто-
рого тона на лёгочной артерии, систолический шум 
трикуспидальной регургитации [1].

Диагностика. Выявление ЛИ ЛАГ основывается 
на оценке клинической картины, анамнеза приёма ле-
карственных препаратов, ассоциированных с разви-
тием ЛАГ, и исключении других причин развития ЛАГ, 
в первую очередь заболеваний левых отделов сердца, 
патологии лёгких и хронической тромбоэмболиче-
ской лёгочной гипертензии. Для определения веро-
ятности ЛАГ применяется трансторакальная ЭхоКГ, 
для верификации диагноза и уточнения нозологиче-
ской принадлежности — чрезвенозная катетеризация 
сердца [1]. Для подтверждения диагноза, определения 
тактики лечения, оценки степени гемодинамических 
нарушений, а также для проведения вазореактивного 
теста пациентам с подозрением на наличие ЛАГ реко-
мендуется проведение чрезвенозной катетеризации 
сердца [1]. Очень важным аспектом в диагностике ле-
карственно-индуцированного характера ЛАГ являет-
ся временная связь между приёмом препарата-индук-
тора и развитием симптомов ЛАГ. Для определения 
причинно-следственной связи между приёмом ЛС 
и развитием ЛИ ЛАГ, так же как и в случае других ЛИ 
симптомов, синдромов и заболеваний, рекомендует-
ся использовать шкалу Наранжо [78]. Очень важным 
в этой связи является тщательный сбор фармаколо-
гического анамнеза, для этого следует использовать 
специальные алгоритмы [41, 79, 80].

Дифференциальный диагноз необходимо прово-
дить с другими причинами ЛАГ [1]:

  идиопатической ЛАГ;
  наследственной ЛАГ;
  ЛАГ, ассоциированной с системными заболе-

ваниями соединительной ткани;
  ВИЧ-инфекцией;

  портальной гипертензией;
  врождёнными пороками сердца;
  шистосомозом;
  ЛАГ, ассоциированной с веноокклюзионной 

болезнью или гемангиоматозом лёгочных 
капилляров;

  ЛАГ, связанной с хронической обструктивной 
болезнью лёгких;

  рестриктивными заболеваниями лёгких;
  другими заболеваниями лёгких с рестриктив-

но-обструктивным паттерном;
  гипоксией без заболеваний лёгких;
  хронической тромбоэмболической ЛАГ;
  ЛАГ, ассоциированной с гематологическими 

заболеваниями;
  ЛАГ, обусловленной системными и метаболи-

ческими нарушениями;
  ЛАГ, связанной с патологией левых камер 

сердца;
  сердечно-сосудистой патологией, приводящей 

к посткапиллярной ЛАГ.

Лечение / Treatment

Стратегия лечения ЛИ ЛАГ зависит от тяжести 
заболевания. Однако, во всех случаях, лечение долж-
но быть начато с выявления и отмены ЛС-индукто-
ра. Терапия блокаторами кальциевых каналов пока-
зана пациентам с ЛАГ без клинических проявлений 
правожелудочковой сердечной недостаточности, 
имеющих положительный вазореактивный тест. Вы-
бор препарата зависит от исходной частоты сердеч-
ных сокращений или наличия сопутствующей арте-
риальной гипертензии: при склонности к синусовой 
тахикардии можно назначить дилтиазем, а пациен-
там с сопутствующей артериальной гипертензией — 
амлодипин или нифедипин.

У пациентов с ЛАГ, в том числе ЛИ ЛАГ, состоя-
ние которых соответствует III или IV ФК ВОЗ или 
если у пациента не наблюдается значимого улучше-
ния гемодинамики (практически нормализации) на 
фоне терапии высокими дозами блокаторов кальци-
евых каналов, рекомендуется начинать ЛАГ-специ-
фическую терапию [1]. В составе комбинированной 
специфической терапии в дополнение к перораль-
ным препаратам возможно назначение илопроста 
в ингаляционной форме. Для лечения пациентов 
с ЛИ ЛАГ также возможно применение ЛАГ-специ-
фической терапии антагонистом (блокатором) эн-
дотелиновых рецепторов бозентаном и агонистом 
простациклиновых рецепторов селексипагом. Для 
профилактики тромбозов и тромбоэмболий у боль-
ных с ЛАГ, ассоциированной с приёмом препаратов 
для лечения ожирения центрального действия, ре-
комендована антикоагулянтная терапия антагони-
стами витамина К [1].
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Профилактика / Prevention

Основными целями профилактики ЛИ ЛАГ явля-
ется ограничение назначения ЛС, приём которых ас-
социирован с развитием ЛАГ. Немаловажную часть 
занимает контроль оборота наркотических препара-
тов и профилактика распространения ВИЧ-инфек-
ции. При выявлении ЛИ ЛАГ врачу необходимо за-
фиксировать этот факт в истории болезни и сообщить 

о выявленном осложнении фармакотерапии в соот-
ветствующие службы фармаконадзора [9, 10, 11].
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Изменение образа жизни студентов-медиков 
в период пандемии COVID-19

Сергеева В. А., Липатова Т. Е.
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Аннотация. Введение. Пандемия COVID-19 внесла коррективы в привычный образ жизни молодых людей. Дистан-
ционное обучение в вузе, продолжительное нахождение дома, ограничение социальных контактов приводят к сниже-
нию физической активности, изменению пищевого поведения, психологическим проблемам. Всё это лишь небольшая 
часть негативного влияния сложившейся эпидемиологической ситуации на здоровье молодёжи. Цель и методы. С це-
лью оценки влияния пандемии COVID-19 на образ жизни молодых людей, проведён сравнительный анализ различных 
аспектов образа жизни 208 студентов-медиков до пандемии в 2019 году и 100 студентов-медиков в период пандемии 
COVID-19 в 2021 году. Для сбора информации использовалась специально разработанная анкета, включающая вопро-
сы о питании, физической активности, вредных привычках, психологическом статусе молодых людей, а также выпол-
нялось измерение антропометрических показателей (рост, масса тела, окружность талии) и артериального давления. 
Результаты. Среди студентов-медиков в период пандемии COVID-19 выявлено нарушение характера и режима пита-
ния, снижение физической активности и рост психологических проблем в виде стресса и депрессии, что может способ-
ствовать увеличению массы тела молодых людей и повышению распространённости вредных привычек (употребления 
алкоголя, курения). Заключение. Сложная эпидемиологическая ситуация с новой коронавирусной инфекцией оказыва-
ет негативные воздействия на образ жизни молодёжи. В настоящее время, несмотря на активную борьбу с COVID-19, 
не следует забывать о своевременном мониторинге и модификации образа жизни молодёжи, что, в свою очередь, явля-
ется залогом успешной профилактики самых распространённых неинфекционных заболеваний, смертность от которых 
продолжает занимать лидирующие позиции во всём мире.

Ключевые слова: образ жизни; COVID-19; студенты-медики; ожирение; физическая активность; нерациональное 
питание; вредные привычки
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Lifestyle Changes in Medical Students during the COVID-19 Pandemic
Sergeeva VA, Lipatova TE

FSBEI HE V. I. Razumovsky Saratov SMU MOH Russia, Saratov, Russia
Abstract. Introduction. Th e COVID-19 pandemic has made adjustments in lifestyle of young people. Distance learning at 

university, staying at home for a long time, limiting social contacts lead to decrease in physical activity, changes in eating behavior 
and psychological problems. All this is only a small part of the  negative impact of the  current epidemiological situation on 
the health of young people. Aim and Methods. To estimate the impact of the COVID-19 pandemic on the lifestyles of young people, 
a comparative analysis was made of various aspects of the lifestyles of 208 medical students before the pandemic in 2019 and 
100 medical students during the COVID-19 pandemic in 2021. To collect information, a specially developed questionnaire was 
used, which included questions about diet, physical activity, bad habits, psychological status, and also measured anthropometric 
indicators (height, body weight, waist circumference) and blood pressure. Results. Both negative changes in character and regime 
of taking meal, decrease in physical activity and increase in psychological problems such as stress and depression were revealed 
among medical students during the  COVID-19 pandemic, which can facilitate increasing the  body weight of young people, 
as well as increasing the prevalence of bad habits (alcohol consumption, smoking). Conclusions. Th e existing epidemiological 
situation with the new coronavirus infection that has developed throughout the world made a negative impact on the lifestyle 
of young people. Currently, despite the  active fi ght against COVID-19, it is advisable not to forget about timely monitoring 
and modifi cation the lifestyle of the young people, which in turn is the key to successful prevention of the most common non-
infectious diseases with leading position of mortality throughout the world.
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Введение / Introduction

Парадигма здорового образа жизни — одно из 
обсуждаемых в последние десятилетия направлений 
в медицине. Неуклонный рост числа лиц, страдаю-
щих ожирением и сахарным диабетом (СД), реги-
стрирующийся практически по всему миру, привёл 
к признанию этих патологий неинфекционной эпи-
демией XXI века. Особенно остро стоит вопрос о ро-
сте распространённости ожирения и СД среди лиц 
молодого возраста. В свете закрепления за ожирени-
ем статуса хронического многофакторного заболе-
вания и оценки его отдалённых последствий возни-
кает множество опасений за здоровье сегодняшней 
молодёжи.

Патогенетическая взаимосвязь ожирения, СД 
и сердечно-сосудистых заболеваний хорошо изу-
чена [1]. Широко обсуждается роль избытка массы 
тела, СД в развитии и прогрессировании бронхооб-
структивных заболеваний [2], расширяется круг ас-
социированной с ожирением онкологической пато-
логии [3]. Неопровержима информация о влиянии 
ожирения на фертильность у мужчин и женщин [4], 
а также взаимосвязь ожирения и ряда заболеваний 
нефрологического, урологического и ревматологи-
ческого профилей [5, 6]. У пациентов с ожирением 
и СД отмечаются тревожность, депрессии и сниже-
ние качества жизни в силу ряда психологических 
проблем [7]. Ряд крупных международных исследо-
ваний подтверждают снижение продолжительности 
жизни лиц обоих полов с ожирением [8, 9].

В связи с наступлением пандемии COVID-19 ис-
следователи взглянули на проблему избытка массы 
тела с новой точки зрения. Негативное влияние ожи-
рения на развитие инфекционных заболеваний было 
отмечено и ранее [10], настоящий интерес пред-
ставляет взаимосвязь ожирения и новой коронави-
русной инфекции. По представленным результатам 
нескольких крупных метаанализов, ожирение спо-
собствует более тяжёлому течению новой коронави-
русной инфекции, чаще приводит к госпитализации 
и ассоциировано с высоким риском летального ис-
хода таких пациентов, причём речь идёт не только 
о пациентах с морбидным ожирением, индекс массы 
тела которых ≥40 [11–13].

Пандемия COVID-19 и внедрение строгих проти-
воэпидемических ограничений внесли существенные 
коррективы в образ жизни миллионов людей. Дис-
танционное образование, преследуя основную цель 
в виде ограничения социальных контактов и сни-
жения распространения вируса SARS-CoV-2, изме-
нило стиль жизни привыкшей к разностороннему 
общению молодёжи. Острой и актуальной представ-
ляется проблема набора лишнего веса. Ряд между-
народных исследователей подчёркивает, что период 
нахождения дома для детей и молодых людей может 
способствовать нарушению режима питания, зло-

употреблению вредными продуктами, нарушению 
сна, снижению физической активности [14]. Есть 
предположение, что низкий уровень физической ак-
тивности влияет как на жировые отложения, так и на 
нарушение регуляции аппетита [15]. Кроме этого, 
на примере детей и подростков показано снижение 
умственных способностей при снижении физиче-
ской активности и увеличении продолжительности 
пользования гаджетами [16]. Laura Di Renzo с соавт. 
выделяют, по крайней мере, ещё несколько дополни-
тельных причин набора веса и нарушения принци-
пов рационального питания во время локдауна. Та-
ковыми они считают скуку — дискретную эмоцию, 
которая ассоциируется с чувством неудовлетворён-
ности, беспокойства и безразличия, когда человек 
интерпретирует действия и ситуации в настоящее 
время как бесцельные [17, 18]. В свою очередь, это 
состояние, по мнению некоторых авторов, способ-
ствует повышению энергии и заставляет дополни-
тельно принимать пищу, которая не всегда является 
здоровой. Также, по мнению Laura Di Renzo с соавт., 
просмотр телевизора, информационных программ 
с тревожными новостями о пандемии может способ-
ствовать развитию стрессовых состояний, которые 
в свою очередь часто побуждают людей к «заеданию» 
стресса и употреблению в пищу продуктов, содержа-
щих сахар [17]. Эти продукты, в основном богатые 
простыми углеводами, могут снизить стресс, по-
скольку они стимулируют выработку серотонина, 
что положительно влияет на настроение [18]. Од-
нако потребление продуктов с высоким гликеми-
ческом индексом способствует повышению риска 
развития ожирения и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а также способствует поддержанию провос-
палительного состояния в организме, которое, как 
было продемонстрировано, увеличивает риск более 
серьёзных осложнений COVID-19 [19, 20].

Интересными представляются изменения во 
вредных привычках молодёжи в период пандемии. 
С одной стороны, есть данные, что из-за боязни 
тяжёлого течения COVID-19 некоторые активные 
курильщики отказываются от курения [17], с дру-
гой стороны, нельзя исключать стрессовый фактор 
и тревожность, возникающие как следствие разоб-
щённости между людьми, обострения чувства оди-
ночества, что в свою очередь может способствовать 
усугублению этой вредной привычки наряду с по-
треблением алкоголя.

Таким образом, условия пандемии приводят 
к значительным переменам в жизни молодых людей 
в связи с изменением их привычного образа жизни. 
Негативные перемены, связанные с набором веса, 
употреблением вредных продуктов, снижением фи-
зической активности, психологическими проблема-
ми, могут иметь долгосрочные последствия, в свя-
зи с чем необходимы их своевременное изучение 
и коррекция.
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Цель исследования / Aim of study

Изучение влияния пандемии COVID-19 на раз-
личные аспекты образа жизни молодых людей на 
примере студентов медицинского университета.

Материалы и методы / Materials and methods

Проведён сравнительный анализ образа жизни 
студентов-медиков старших курсов до пандемии 
COVID-19 в 2019 году и в период пандемии COVID-19 
в 2021 году. Исследование включало анкетирование 
и измерение роста, массы тела, окружности талии, 
подсчёт индекса массы тела (ИМТ), измерение арте-
риального давления (АД). В 2019 году было обследо-
вано 208 студентов 5-го и 6-го курсов медицинского 
университета. В 2021 году в исследовании приняли 
участие 100 студентов медицинского университета 
5-го и 6-го курсов. Для изучения различных аспек-
тов образа жизни молодых людей была разработана 
комплексная анкета, содержащая вопросы о характе-
ре питания, уровне физической активности, вредных 
привычках (злоупотребление алкоголем, курение). 
В комплексную анкету вошли также вопросы клини-
ческого интервью, взятые из Российских националь-
ных рекомендаций «Кардиоваскулярная профилак-
тика» 2017 года, с помощью которых было проведено 
изучение некоторых психологических аспектов жиз-
ни молодых людей (тревожность, стресс, депрессия) 
[21]. В 2021 году в анкету для участников были допол-
нительно включены вопросы о влиянии COVID-19 на 
здоровье участников, членов их семьи, а также соб-
ственная оценка по 10-балльной шкале значимости 
ведения здорового образа жизни в период пандемии 
новой коронавирусной инфекции. Анкетирование 
участников в 2021 году в период пандемии COVID-19 
проводилось в дистанционном формате с помощью 
программы SURVIO®, необходимые измерения роста, 
массы тела, окружности талии, подсчёт ИМТ, изме-
рение АД участники исследования выполняли само-
стоятельно. Контроль над их выполнением осущест-
влялся по видеосвязи. Участие в исследовании было 
добровольным и анонимным.

Для статистического анализа использовался па-
кет StatPlus 2009 Professional. При оценке характе-
ра распределения количественных признаков ис-
пользовали критерии Смирнова — Колмогорова 
и Шапиро — Уилка. Все количественные показате-
ли, подчиняющиеся нормальному распределению, 
представлены в виде М (среднее арифметическое) 
± SD (стандартное отклонение), данные, распреде-
лённые ненормально, представлены в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха — значения 25-го 
и 75-го процентилей. Результаты представлены 
в виде Ме (25р; 75р). При сравнении независимых 
выборок использовали критерий Стьюдента и тест 
Манна — Уитни. При сравнении относительных ве-

личин при однородности дисперсий сравниваемых 
групп использовали t-критерий Стьюдента. Стати-
стически значимым было принято p-значение <0,05.

Результаты / Results

В 2019 году до пандемии COVID-19 было обсле-
довано 208 студентов старших курсов медицинско-
го университета (73 % — девушки, 27 % — юноши). 
Средний возраст участников составил 22,48±0,11 
года. Большинство молодых людей (76  %) имели 
нормальную массу тела (ИМТ от 18,5 до 25), у 18 % 
отмечен избыток массы тела (ИМТ от 25 до 30), 
у 6 % — ожирение (ИМТ от 30 и выше). Абдоминаль-
ное ожирение (окружность талии у мужчин более 
94 см, у женщин более 80 см) было выявлено у 25 % 
молодых людей. Группу сравнения составили 100 сту-
дентов старших курсов медицинского университета, 
которые приняли участие в исследовании в 2021 году 
дистанционно. Данная выборка была сопоставима 
по возрасту с исходной группой (средний возраст 
22,45±1,08 года) (t=0,42, p=0,677) и половому соста-
ву (80  % составили девушки, 20  % юноши) (t=1,37, 
p>0,05). У большинства респондентов (66 %) отмече-
на нормальная масса тела (ИМТ от 18,5 до 25), у 9 % 
выявлен недостаток массы тела (ИМТ<18,5). Избы-
точная масса тела (ИМТ от 25 до 30) была отмечена 
у 14  % молодых людей, ожирение разных степеней 
(ИМТ от 30 и выше) — у 11 %. Абдоминальное ожи-
рение было выявлено у 27 % молодых людей. При со-
поставлении с группой молодых людей, принявших 
участие в исследовании в 2019 году, на первый взгляд 
распределение остаётся прежним (табл. 1). Однако 
студентам-медикам, проанкетированным в 2021 го-
ду, был также задан вопрос, изменилась ли их масса 
тела в период пандемии. Большинство респонден-
тов (52 %) дали положительный ответ, из них у 30 % 
молодых людей была отмечена прибавка массы тела 
(6  % — более 5 кг, 24  % — менее 5 кг), а у 22  % — 
наоборот, отмечена потеря массы тела (8 % — более 
5 кг, 14 % — до 5 кг). У 40 % респондентов масса тела 
осталась на прежнем уровне, 8 % не смогли ответить, 
так как не контролируют свой вес (рис. 1). Среди 
молодых людей с избытком массы тела и ожирени-
ем, принявших участие в исследовании в 2021 году, 
32 % отметили, что прибавили лишние килограммы 
во время пандемии, у 28  % масса тела осталась без 
изменений, так как избыток массы тела отмечался 
и до пандемии. А 40 % участников отметили, что им 
удалось сбросить вес, но достигнуть нормального 
значения массы тела всё равно не удалось.

Проведён анализ причин динамики массы тела 
респондентов. Для этого проанализированы двига-
тельная активность и пищевые привычки молодых 
людей в период пандемии COVID-19. Двигательная 
активность только у 26 % молодёжи не изменилась. 
Незначительное увеличение (менее 50 % от прежней 
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интенсивности) отметили 6 % респондентов, значи-
тельное увеличение (более 50 % от прежней интен-
сивности) 16 % опрошенных. Большинство молодых 
людей (52  %) признали, что их физическая актив-
ность снизилась: у 22 % — незначительно, а у 30 % 
более чем на 50  % от исходного допандемического 
уровня (рис. 2). Среди причин изменений физиче-
ской активности респонденты могли указать сразу 
несколько вариантов. Наиболее часто встречающие-
ся ответы: 45 % указали, что стали реже выходить из 
дома, 42 % связали снижение активности с дистан-
ционным форматом занятий в университете, 21  % 
респондентов перестали посещать фитнес-клубы 
либо бассейны. Обращают внимание и некоторые 
позитивные направления в повышении физической 
активности: 21 % — устроились на работу (волонтёр-

ство, помощь в ковидных госпиталях и прочее), 17 % 
стали заниматься дома физическими упражнениями 
самостоятельно. Следует отметить, что и до панде-
мии COVID-19, в 2019 году у 55 % респондентов была 
отмечена недостаточная физическая активность.

В рационе и режиме питания молодёжи также 
произошли некоторые как положительные, так и от-
рицательные сдвиги. Среди положительных перемен 
в пищевом поведении можно отметить, что 45 % ста-
ли готовить пищу самостоятельно, 27 % стали больше 
употреблять овощей и фруктов, стараясь обогатить 
рацион витаминами и клетчаткой в период панде-
мии, 17 % стали употреблять пищу реже, так как, с их 
слов, расходовали меньше энергии из-за длительно-
го пребывания дома. Однако 21  % молодых людей 
стали чаще пользоваться службой доставки готовой 

Таблица 1
Характеристика групп участников исследования до пандемии в 2019 году и в период пандемии COVID-19 в 2021 году

Table 1
Characteristics of the groups of study participants before the 2019 pandemic and during the COVID-19 pandemic in 2021

Параметр До пандемии 
COVID-19, n=208

В период пандемии 
COVID-19, n=100

Показатели 
статистики

Возраст участников, лет 22,48±0,11 22,45±1,08 t=0,42, p=0,677

Половой состав 27 % мужчины, 
73 % женщины

20 % мужчины, 
80 % женщины t=1,37, p>0,05

Абдоминальное ожирение 
среди участников, % 25 % 27 % t=0,37, p>0,05

Количество участников с избыточной 
массой тела, % от общего числа 18 % 14 % t=0,87, p>0,05

Количество участников с ожирением,
% от общего числа 6 % 11% t=1,49, p>0,05

Рис. 2. Изменение физической активности студентов-
медиков в период пандемии COVID-19
Fig. 2. Dynamics of physical activity during the  COVID-19 
pandemic

Рис. 1. Изменение массы тела в период пандемии 
COVID-19
Fig. 1. Dynamics of body weight during the  COVID-19 
pandemic
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пищи, 12 % чаще стали отдавать предпочтение фаст-
фуду, 5  % снизили потребление овощей и фруктов, 
а 27  % стали потреблять больше нездоровой пищи 
в виде сладостей и снэков в связи с длительным на-
хождением дома. В 2019 году основным недостатком 
рациона студентов-медиков было недостаточное по-
требление овощей и фруктов (только 49 % включали 
эти продукты в свой ежедневный рацион), 37 % упо-
требляли хотя бы раз в неделю фастфуд.

Пандемия COVID-19 отразилась негативно и на 
вредных привычках молодых людей. Число некуря-
щих участников в период пандемии COVID-19 со-
ставило 77 %, из них 69 % не курили и до этого, 8 % 
отказались от вредной привычки в период панде-
мии, что является позитивным фактом. Небольшое 
число молодых людей (7 %) в связи с угрозой забо-
левания желают отказаться от вредной привычки, 
хотя и остаются курильщиками на период анкетиро-
вания. Суммарно активных курильщиков в период 
пандемии COVID-19 оказалось существенно больше 
(23  %), до пандемии эта доля составляла всего 8  % 
(t=3,21, p<0,05) (табл. 2). Среди курящих студентов 
(23 человека), принявших участие в исследовании 
в 2021 году в период пандемии, 52  % испытывают 
стресс, 30  % отметили тревожность и 35  % склон-
ность к депрессии.

До пандемии COVID-19 в 2019 году нерегуляр-
ное употребление алкоголя было отмечено у 51  % 
респондентов, совсем не употребляли алкоголь 47 %, 
2 % — признавались в ежедневном потреблении ал-
коголя. В 2021 году 37  % респондентов сообщили, 
что вообще не употребляют алкоголь, 63 % отнесли 
себя к категории нерегулярно употребляющих ал-
коголь. Однако среди последних 47 % отметили, что 
количество потребляемого алкоголя не изменилось 
в пандемию, а 16 % отметили изменение в потребле-

нии спиртных напитков (6  % увеличили потребле-
ние, 10  % — снизили потребление алкоголя). При 
сравнении количества молодых людей, нерегулярно 
потребляющих алкоголь в 2019 году и в 2021 году, 
отмечено статистически значимое увеличение числа 
нерегулярно употребляющих алкоголь лиц в период 
пандемии (t=2,03, p<0,05) (табл. 2). Среди употребля-
ющих алкоголь в прежнем количестве и увеличив-
ших его потребление в период пандемии в 2021 году 
молодых людей (53 человека) выявлены признаки 
стресса у 57 %, тревожности — у 30 % и депрессивно-
го настроения у 36 %.

Оценить показатели АД у студентов старших 
курсов медицинского университета дистанционно 
не вызвало проблем, так как будущие врачи умеют 
его корректно измерять, большинство участников 
исследования предоставили результаты измерений. 
Получены следующие данные. В 2021 году в период 
пандемии COVID-19 18  % молодых людей отмеча-
ли у себя повышение АД, у 6  % уже до этого была 
выявлена артериальная гипертензия. Большинство 
молодых людей (59  %) не отмечали подъёмов АД, 
17 % не проводили измерения АД и не могут ничего 
сообщить о его динамике. Среди студентов-медиков, 
отмечающих у себя подъёмы АД в 2021 году, 42  % 
были активными курильщиками, а у 33  % имелись 
избыток массы тела либо ожирение. Уровень стресса 
в этой группе молодых людей оказался самым вы-
соким и составил 83  %. Что оказалось достоверно 
выше, чем в группе курящих студентов (53 %) (t=2,36, 
p<0,05) и студентов, употребляющих алкоголь (57 %) 
(t =2,59, p<0,05), а также по сравнению с общей груп-
пой (57 %) (t =2,86, p<0,05). При сравнении частоты 
встречаемости повышенного давления у молодёжи 
до пандемии COVID-19 (29 %) и в разгар пандемии 
(24  %) статистически значимых различий по этому 

Таблица 2
Вредные привычки и психологический статус участников исследования до пандемии в 2019 году 

и в период пандемии COVID-19 в 2021 году
Table 2

Bad habits and psychological status of study participants before the pandemic in 2019 
and during the COVID-19 pandemic in 2021

Параметр До пандемии 
COVID-19, n=208

В период пандемии 
COVID-19, n=100

Показатели 
статистики

Количество активных курильщиков, % 8 % 23 % t=3,21, p<0,05
Количество участников, нерегулярно 
употребляющих алкоголь, % 51 % 63 % t=2,03, p<0,05

Количество участников, отмечающих 
повышение АД, % 29 % 23 % t=1,62, p<0,05

Количество участников, отмечающих 
стресс, % от общего числа 43 % 57 % t=2,36, p<0,05

Количество участников, отмечающих 
тревожность, % от общего числа 23 % 33 % t=1,79, p<0,05

Количество участников, отмечающих 
депрессию, % от общего числа 20 % 35 % t=2,68, p<0,05
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показателю не получено (t=0,91, p<0,05) (табл. 2). 
Однако следует учесть, что при сборе информации 
в первом случае измерение АД проводилось всем 
участникам исследования, во втором случае — 
17 % респондентов не измеряли своё АД.

Психологический статус на фоне пандемии новой 
коронавирусной инфекции — важный аспект жизни, 
влияющий на пищевое поведение, вредные привыч-
ки и даже повышение АД. Уровень стресса в общей 
группе оказался повышен у 57  % молодых людей, 
получено статистически значимое различие по срав-
нению с результатом его исследования в 2019 го -
ду (43 %) (t=2,36, p<0,05) (табл. 2). У 33 % респонден-
тов повышена тревожность, однако статистически 
значимых различий с допандемическим уровнем 
тревожности (23  %) не выявлено (t=1,79, p<0,05) 
(табл. 2). Возрос уровень депрессии среди будущих 
врачей, составив 35  %, по сравнению с допандеми-
ческим результатом (20 %) (t=2,68, p<0,05) (табл. 2). 
Одним из существенных факторов, внесших вклад 
в психологический статус молодых людей, стала 
непосредственная вовлечённость в борьбу с новой 
коронавирусной инфекцией и случаи заболеваний 
в семье. При анкетировании был задан вопрос: как 
COVID-19 коснулся вашей семьи? Можно было вы-
брать несколько вариантов ответа. Большинство 
респондентов отметили влияние нового вируса на 
собственное здоровье либо здоровье близких людей. 
У 34  % молодых людей перенесли инфекцию либо 
были больны в момент проведения анкетирования 
родственники, 7 % потеряли близких вследствие за-
ражения COVID-19. В лёгкой форме перенесли ин-
фекцию 24  % респондентов, в среднетяжёлой фор-
ме — 5  %, 3  % отметили, что были инфицированы 
COVID-19 и даже больны в момент анкетирования. 
В качестве младшего и среднего медицинского пер-
сонала принимают участие в борьбе с пандемией 
COVID-19 21 % респондентов. Не коснулась панде-
мия 41 % респондентов.

На завершающем этапе анкетирования участни-
ков исследования попросили оценить по 10-балль-
ной шкале, от 1 до 10 значимость ведения здорового 
образа жизни в период пандемии новой коронави-
русной инфекции. Минимальное значение соответ-
ствовало 1, максимальное — 10. Средний результат 
составил 8 (7, 10) баллов, что в целом свидетельству-
ет об осознании будущими докторами важности не-
медикаментозных мероприятий для сохранения сво-
его здоровья.

Обсуждение / Discussion

Беспокойство о здоровье молодого поколения 
имеет под собой серьёзный социально-экономиче-
ский базис. Сегодняшние двадцатилетние молодые 
люди в случае недостаточно внимательного отно-
шения к своему здоровью и ведения нездорового 

образа жизни в ближайшем будущем могут создать 
сложную ситуацию в отечественном здравоохра-
нении, пополнив ряды пациентов с сердечно-сосу-
дистой и онкологической патологией, ожирением, 
сахарным диабетом и другими тяжёлыми заболе-
ваниями, приводящими к ранней инвалидности 
и смертности. Как показало исследование в 2019 году 
до наступления пандемии COVID-19, у молодых лю-
дей имелись проблемы с рациональным питанием, 
физической активностью, вредными привычками, 
психологическим статусом. Четверть участников 
имели избыточную массу тела. Учитывая, что ис-
следование проведено исключительно с участием 
студентов-старшекурсников медицинского универ-
ситета — будущих врачей, достаточно хорошо осве-
домлённых о роли различных аспектов образа жизни 
в поддержании здоровья, можно предположить, что 
результаты оценки образа жизни студентов других 
вузов могли быть более плачевными.

Наступление во всём мире сложной эпидемиоло-
гической ситуации с COVID-19 внесло свои коррек-
тивы в образ жизни населения всей планеты, косну-
лось и молодёжи. По результатам анкетирования, 
около трети участников исследования в 2021 году 
отметили прибавку массы тела в период пандемии. 
Это может быть связано с нарушением рациона, ко-
торый у студентов не всегда соответствует представ-
лению о здоровой пище. Как показало исследование, 
даже до пандемии COVID-19 молодые люди часто 
употребляют фастфуд и в недостаточном количестве 
потребляют овощи и фрукты. С одной стороны, в пе-
риод пандемии молодые люди чаще стали готовить 
себе домашнюю пищу, увеличили содержание ово-
щей и фруктов в ежедневном рационе. При этом от-
мечено небольшое увеличение потребления «нездо-
ровой» пищи, несмотря на длительное пребывание 
дома, возросло число заказов готовой пищи через 
службы доставки из ресторанов, в том числе реали-
зующих фастфуд. Некоторые молодые люди отмети-
ли увеличение частоты потребления пищи из-за дли-
тельного нахождения дома.

Ещё одним аспектом образа жизни, который пре-
терпел изменения на фоне пандемии и, безусловно, 
оказал влияние на динамику массы тела участников 
исследования, стала физическая активность. В силу 
ряда ограничений на фоне пандемической ситуации 
более половины молодых людей отметили снижение 
физической активности. Только те молодые люди, 
которые помимо учёбы работали либо занимались 
волонтёрской работой, сохранили свою физическую 
активность, а некоторые даже её увеличили. Пред-
ставляет интерес исследование, целью которого было 
изучение физической активности студентов в пери-
од пандемии COVID-19, проведённое испанскими 
коллегами. Так, в период локдауна среди испанской 
молодёжи отмечено увеличение продолжительности 
малоподвижного (сидячего) времяпровождения, но 
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при этом среди девушек, а также в группе молодых 
людей с нормальной или низкой массой тела и не 
придерживающихся средиземноморской диеты воз-
росла и физическая активность. Несмотря на пре-
бывание дома, молодые люди занимались спортом 
и выполняли различные физические упражнения. 
Что расценено как высокая сознательность и пони-
мание молодыми людьми необходимости компенси-
ровать снижение обычной физической активности, 
которая в период локдауна отсутствовала [22].

Пандемическая ситуация сказалась негативно 
и на вредных привычках молодых людей. Есть тен-
денция к увеличению числа активных курильщиков, 
повысилось употребление алкоголя. Данные показа-
тели можно связать с ухудшением психологического 
статуса молодёжи. Среди молодых людей, продолжа-
ющих курить и употреблять алкоголь, как и в общей 
группе в целом, отмечен высокий уровень стресса 
и депрессии. Отмечено статистически значимое по-
вышение этих показателей по сравнению с допан-
демическими в 2019 году, что можно объяснить не-
сколькими факторами. С одной стороны, сложная 
эпидемиологическая ситуация с рядом ограничений 
внесла коррективы в обычный образ жизни молодых 
людей, ограничив мобильность и общение; с дру-
гой — непосредственное влияние новой коронави-
русной инфекции, с которой пришлось столкнуться 
большей части молодых людей, принявших участие 
в исследовании. Более трети студентов-медиков от-
метили, что перенесли заболевание либо ещё больны 
в момент анкетирования, треть респондентов сооб-
щили о том, что инфекцию перенесли их родствен-
ники. Всё это накладывает отпечаток на психику мо-
лодых людей.

Распространённость повышенного АД среди сту-
дентов-медиков, безусловно, вызывает насторожен-
ность. Отдельного внимания заслуживает тот факт, 
что среди этих молодых людей отмечена наибольшая 
частота стрессового расстройства. Коррекция массы 
тела, вредных привычек, психологического статуса 
будет играть ключевую роль на начальном этапе на-
блюдения за этими молодыми людьми.

Высокая оценка значимости здорового образа 
жизни в условиях пандемии новой коронавирусной 
инфекции, которую дали будущие врачи, является 
важным фактором в осознании молодыми людьми 
существующих проблем.

Заключение / Conclusion

Работу по модификации образа жизни молодёжи 
следует считать приоритетным направлением в про-
филактической медицине. Пандемия COVID-19 за-
ставила взглянуть на проблемы со здоровьем моло-
дёжи под другим углом. Своевременная коррекция 
психологических проблем, массы тела, нерациональ-
ного питания, отказ от вредных привычек у молодых 
людей можно рассматривать с позиции профилакти-
ки не только целого ряда серьёзных неинфекционных 
заболеваний, но и риска госпитализации и тяжёлого 
течения COVID-19. Студенты-медики — будущие 
врачи — активно участвуют в исследованиях, целью 
которых является оценка образа жизни и выявление 
проблем со здоровьем, и, как показало исследование, 
высоко оценивают значимость ведения здорового 
образа жизни в период пандемии COVID-19. Инди-
видуальная беседа и врачебные рекомендации могут 
помочь каждому молодому человеку сделать шаги 
в нужном направлении. Приобретённый опыт буду-
щие врачи смогут широко использовать в своей про-
фессиональной деятельности.
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Вопросы обращения лекарств в стационаре: 
как оптимизировать работу 

в медицинской информационной системе
Федоренко А. С., Бурбелло А. Т., Латария Э. Л., Гранатович О. В., Покладова М. В.

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация. Актуальность. В настоящее время внедрение информационных систем в здравоохранении является 
актуальной задачей для каждой медицинской организации. Основными направлениями внедрения медицинской ин-
формационной системы в медицинской организации являются разработка автоматических рабочих мест специалистов, 
разработка специализированного программного обеспечения для принятия решений; создание электронной медицин-
ской карты и автоматизация управленческих и административных функций. При правильном управленческом подходе 
к работе медицинской информационной системы (МИС) медицинская организация может использовать все возмож-
ности МИС для уменьшения трудозатрат своих сотрудников в различных направлениях, например в случае обращения 
лекарственных препаратов (ЛП). Цель. Показать возможности использования МИС по вопросам обращения лекар-
ственных препаратов в многопрофильном стационаре. Методы. Работа проведена на базе медицинской информацион-
ной системы ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова Минздрава России с помощью внедрения системы обращения ЛП 
в медицинской организации на различных уровнях (клинические подразделения, аптека, администрация медицинской 
организации). Результаты. В статье на примере многопрофильной медицинской организации представлены результа-
ты внедрения в МИС учёта, планирования и контроля за лекарственным обеспечением. Заключение. Совместная рабо-
та всех подразделений, участвующих в обращении ЛП (аптечного склада, отдела закупок, клинических подразделений 
и клинического фармаколога), позволяет улучшать качество лекарственного обеспечения и своевременно получать ин-
формацию о расходах и потребностях в ЛП, что оптимизирует финансовые расходы на ЛП в стационаре.

Ключевые слова: обращение лекарственных препаратов; медицинская информационная система
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Введение / Introduction

С начала 90-х годов в Российской Федерации (РФ) 
начата разработка и внедрение информатизации 
здравоохранения. В каждом субъекте РФ были соз-
даны медицинские информационно-аналитические 
центры, собирающие большой объём информации от 
медицинских организаций. Территориальные фонды 
обязательного медицинского страхования (ТФОМС) 
внедрили программы учёта медицинских услуг, без 
которых в настоящее время не обходятся ни стаци-
онар, ни амбулаторное учреждение [1]. К 2018 году 
во всех медицинских организациях должны быть 
внедрены медицинские информационные системы 
(МИС), и начата реализация проекта электронной 
карты пациента [2].

При этом самоцелью является не просто ком-
пьютеризация здравоохранения, а внедрение ин-
формационных систем. Согласно определению, 
информационные системы — это организационно 
упорядоченная совокупность информационных ре-
сурсов и технологий, в том числе с использованием 
средств вычислительной техники и связи, реализу-
ющих информационные процессы [3]. Внедрение 
реально функционирующих информационных си-
стем в здравоохранении повышает эффективность 
процессов управления здравоохранением и, как 
следствие, качество оказываемой медицинской по-
мощи. Основные направления внедрения медицин-
ской информационной системы в медицинской ор-
ганизации: разработка автоматических рабочих мест 
специалистов; разработка специализированного 
программного обеспечения для принятия решений; 
создание электронной медицинской карты и автома-
тизация управленческих и административных функ-
ций. При этом, чтобы МИС действительно работала, 
для её разработки и внедрения, кроме специалистов 
IT-сферы, администрация медицинской организа-
ции обязательно должна привлекать профильных 
специалистов, которые могут оценить работоспо-
собность настроенного функционала на основании 
уже своих специализированных медицинских зна-
ний (например, при внедрении анестезиологической 
карты или карты наблюдения в реанимации — врач 
анестезиолог-реаниматолог; по вопросам примене-
ния лекарственных препаратов — клинический фар-
маколог и заведующий аптекой).

Лекарственное обеспечение — актуальный во-
прос для любого уровня здравоохранения (феде-
рального, регионального или даже местного (поли-
клиника/стационар)), ведь непосредственно само 
лекарственное обеспечение занимает немалую часть 
бюджета любой медицинской организации (МО). 
При этом учёт, планирование и контроль за лекар-
ственным обеспечением — достаточно трудоёмкие 
процессы, и без автоматизации некоторых этапов 
можно и не ожидать положительного результата. 

Таким образом, информатизация процесса обраще-
ния лекарственных препаратов (ЛП) является акту-
альной для любой медицинской организации, что 
подтверждается нормативными актами, которые 
предусматривают возможность автоматизации ле-
карственного обеспечения [2].

Цель работы: показать возможность использо-
вания медицинской информационной системы по 
вопросам обращения лекарственных препаратов 
в многопрофильном стационаре.

Материалы и методы / Materials and methods

Использованы данные работы врача — клиниче-
ского фармаколога в МИС многопрофильной меди-
цинской организации по обеспечению лекарствен-
ными препаратами пациентов стационара, контролю 
за использованием лекарственных препаратов.

Результаты / Results

Лекарственное обеспечение на амбулаторном 
и стационарном этапе отличаются друг от друга, но 
основная цель внедрения системы обращения ЛП 
в МИС едина — учёт лекарственных препаратов, 
что является основой для проверки регулирующих 
органов (форма выписки рецепта, выписка лекар-
ственных препаратов по международным непатен-
тованным наименованиям, обоснование назначений 
лекарств, списание лекарственных препаратов на па-
циента и т. д.).

Основной процесс обращения ЛП в стационаре 
можно представить схемой (см. рис. 1), и на каждом 
из этапов, чтобы уменьшить трудозатраты медицин-
ского персонала, возможно использование инфор-
мационных технологий.

При достижении последней ступени «списание 
ЛП» и, соответственно, при отсутствии ЛП непо-
средственно в отделении возникает необходимость 
в обращении либо на уровень «получение ЛП из ап-
течного склада», либо на уровень «формирование за-
явки на закупку».

Подробное описание основных этапов обраще-
ния ЛП представлено ниже.

I. Формирование потребности 
в лекарственных препаратах отделением / 

Formation of the need for drugs by the department

Процесс формирования потребности отделений 
в ЛП за последние годы значительно видоизменился: 
от рукописных заявок с указанием торговых наиме-
нований, без указания точной дозировки и количе-
ства препарата в упаковке — до указания требуемых 
количеств ЛП в готовые шаблоны.

При создании шаблонов в программе Microsoft  
Excel необходимо предусмотреть защиту от добав-
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лений новых строк пользователем в уже подготов-
ленный шаблон, т. к. при обработке и объединении 
заявок от отделений вставленные вразнобой строки 
не позволят создать истинную консолидированную 
заявку (сведённую заявку от всех подразделений). 
Например, заявленные отделением кардиологии 
1000 упаковок «препарата А» при переходе на дру-
гую строку могут стать 1000 упаковок «препарата 
Б». Поэтому без внедрения процесса формирова-
ния потребностей медицинской организации в ЛП 
в медицинскую информационную систему не обой-
тись. В МИС возможно внесение заранее проверен-
ного шаблона для отделений согласно их профилю, 
источнику финансирования (возможности выбора 
некоторых препаратов по системе ОМС и ДМС мо-
гут отличаться), можно предусмотреть исключение 
препаратов, не входящих в формулярный список от-
деления и т. д.

В шаблоне потребности в ЛП, внедрённом в МИС 
в клиниках СЗГМУ им. И. И. Мечникова (см. рис. 2), 
все ЛП сортируются по кодам анатомо-терапевтиче-
ской химической классификации (АТХ) и междуна-
родным непатентованным наименованиям (МНН), 
для каждого препарата установлена форма выпуска 
препарата, с возможными дозировками и количе-
ством препарата в упаковке. При создании потреб-
ности каждое отделение заполняет в готовом шабло-
не только требуемые количества (в зависимости от 

установленного периода заявки: на квартал, полуго-
дие, год). В шаблоне указана стоимость за единицу 
формы выпуска препарата (таблетка, ампула, флакон 
и т. д.), и МИС, соответственно, автоматически рас-
считывает общую стоимость закупки каждой заявки 
на закупку ЛП. После подготовки заявки-потребно-
сти на лекарственные препараты от отделений про-
водится проверка заявки врачом — клиническим 
фармакологом на предмет избыточности или нера-
циональности списка и количества представленных 
ЛП. После получения заявок от всех подразделений 
и их одобрения врачом — клиническим фармаколо-
гом МИС автоматически сводит все строки заявок 
в единую консолидированную заявку по количеству 
каждого препарата. Суммация проводится по торго-
вым наименованиям ЛП. В МИС каждому торговому 
наименованию ЛП, кроме кода АТХ и МНН, присво-
ен ещё один признак «МНН и форма выпуска пре-
парата». В плане усовершенствования внедрённой 
системы обращения ЛП в МИС возникает необходи-
мость сложения количеств ЛП по двойному призна-
ку — МНН и форма выпуска ЛП.

Чтобы избежать избыточности закупки ЛП, пе-
ред передачей общей заявки-потребности от под-
разделений в отдел закупок, необходимо учитывать 
остатки ЛП на аптечном складе.

В ручном режиме сверка каждой позиции в за-
явке-потребности и книжных остатков в аптеке за-

Рис. 1. Схема обращения лекарственных препаратов в стационаре
Fig. 1. Scheme of drug circulation in a hospital

—

,
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нимает очень много времени, особенно если в меди-
цинской организации учёт ЛП ведётся по нескольким 
статьям финансирования, по которым оказывается 
медицинская помощь (внебюджет, ОМС, ВМП и т. д.).

Сравнение имеющихся в МИС сведений: данных 
о потребности в ЛП и данных об остатках на аптеч-
ном складе — позволяет формировать отчёт по за-
данным параметрам, что является одним из обяза-
тельных требований функционирования МИС.

Анализ списка ЛП от отделений для закупки, по 
рациональности использования и заявленному ко-
личеству, и снижение избыточности закупаемых ЛП 
позволит снизить финансовые затраты медицинской 
организации на лекарственное обеспечение.

Для формирования такого отчёта для IT-специа-
листов необходимо задать условия: «что сравнивать?» 
и «по какому признаку?». При этом важно понимать, 
что сравнение заявки-потребности и остатков в ап-
теке по торговым наименованиям нецелесообразно, 
т. к. на аптечном складе и в заявке на закупку может 
быть препарат с одним МНН, но разными торговы-
ми наименованиями и формой выпуска. Например, 
на аптечном складе имеется клопидогрел под торго-
вым наименованием «Зилт» (89 упаковок), а в кон-
солидированной заявке требуется 100 упаковок кло-
пидогрела под торговым наименованием «Плавикс», 

в данном случае МИС посчитает, что при требуемых 
100 упаковках клопидогрела под торговым наименова-
нием «Плавикс» в аптеке нет ничего, хотя в наличии 
89 упаковок под другим торговым наименованием 
«Зилт». В то же время сравнение по международному 
непатентованному наименованию также может дать 
противоречивые результаты, т. к. ЛП бывают в раз-
ной дозировке, в разной форме выпуска. Например, 
под МНН «метопролол» существуют таблетирован-
ные формы с дозировкой 25, 50 или 100 мг, а также 
раствор для внутривенного введения. Поэтому самым 
оптимальным признаком для сравнения в МИС будет 
двойной признак — МНН и форма выпуска препарата 
(клопидогрел_75, клопидогрел_300, метопролол_25, 
метопролол_50, метопролол_раствор). Для того чтобы 
такая система работала, необходимо проведение боль-
шой подготовительной работы — внесение всех не-
обходимых сведений по ЛП в модуль МИС (код АТХ, 
МНН, МНН + форма выпуска и др.). Учитывая, что од-
ной из значимых характеристик МИС является функ-
циональность — однократное внесение информации 
и возможность её многократного использования, то 
такой принцип по базе ЛП пригодится не только для 
сравнения заявок-потребностей и остатков в аптеке, 
но и для истинного анализа по расходу лекарственных 
препаратов (АВС- и DDD-анализы). Пример реализо-

Рис. 2. Пример шаблона на формирование заявки-потребности для клинических подразделений
Fig. 2. An example of a template for the formation of an application-requirement for clinical departments

 



76 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2022 г.

ЛЕКАРСТВЕННОЕ  ОБЕСПЕЧЕНИЕ

ванного отчёта по сравнению консолидированной за-
явки-потребности от всех отделений и остатков в ап-
теке представлен на рис. 3.

II. Выписывание требований-накладных / 
Issuing Claim Form — Invoice

Согласно нормативным актам отпуск лекарствен-
ных препаратов осуществляется по форме требо-
вания-накладной формы М-11 (утверждена По-
становлением Госкомстата РФ от 30.10.1997 № 71а). 
Требование-накладная должно быть заполнено со-
гласно имеющимся графам [4]:

a) название препарата на латинском языке (с ука-
занием дозировки, формы выпуска, способа 
применения);

b) затребованное количество лекарственного 
препарата;

c) подпись старшей медсестры и заведующего 
отделением;

d) подпись главного врача или его заместителей, 
заверенная круглой печатью.

Запрета на использование информационных тех-
нологий при формировании требований-накладных 
нет. Ранее электронное оформление требований сво-

дилось к внесению названия препарата, формы вы-
пуска, дозы и прочих характеристик, что по трудоза-
тратам и количеству ошибок практически совпадало 
с ручным выписыванием требований-накладных. 
В настоящее время с помощью МИС возможно фор-
мирование требований-накладных на основе шабло-
на. Выбор необходимого препарата из базы данных 
(модуля МИС), заполнение всех необходимых полей 
и обязательная проверка наличия препаратов на ап-
течном складе — происходят автоматически. Такой 
подход уменьшает количество ошибок при оформ-
лении требований-накладных (например, в пропи-
сывании препарата по международному непатен-
тованному наименованию), а также предотвращает 
выписывания требований на аптечный склад, если 
ЛП отсутствует. Возникает необходимость внедре-
ния в МИС автоматизации предложений по замене 
препаратов аналогами, при их отсутствии на аптеч-
ном складе (например, по другому торговому наиме-
нованию или на ЛП из той же фармакологической 
группы). Для контроля и учёта необходимо также 
внедрение сверки количеств заказанного ЛП в заяв-
ке-потребности и в требовании-накладной в аптеку. 
Данная опция необходима для контроля за коли-
чеством полученных ЛП за определённый период 

Рис. 3. Сравнение консолидированной заявки, ежемесячной потребности и остатков в аптеке
Fig. 3. Comparison of consolidated application, monthly requirement and pharmacy balances
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и своевременности формирования заявки на закупку 
при их отсутствии. Например, на рис. 4 представле-
но требование-накладная, сформированное в МИС 
в соответствии с требованиями. В связи с введён-
ным в нашей медицинской организации стационар-
ного типа контролем за количеством заявленных ЛП 
и уже полученных — на требовании-накладной до-
полнительно указывается, сколько ЛП было заказа-
но отделением в заявке-потребности и сколько ЛП 
уже получено. При несовпадении полученного и за-
казанного — необходим пересмотр назначений ЛП, 
и только при подтверждении истинного увеличения 
потребности в ЛП возможна инициация новой заяв-
ки на закупку.

При введении лекарственного формуляра в ме-
дицинскую информационную систему, в том числе 
и по различным источникам финансирования, МИС 
может выполнять контрольную функцию для недо-
пущения выписки ЛП, не входящего в лекарствен-
ный формуляр медицинской организации, например 

по определённому источнику финансирования. Так, 
на рис. 5 указана дополнительная информация, что 
препарат не входит в лекарственный формуляр по 
ТФОМС и для его получения необходимо дополни-
тельное одобрение врачебной комиссии (фармаколо-
гической подкомиссии).

III–IV. Формирование листа назначений 
в медицинской информационной системе 

и списание израсходованных лекарственных 
препаратов на пациента / Formation of a list 

of prescriptions in the medical information system 
and write-off  of used drugs per patient

Лечащий врач производит назначения ЛП каждо-
му пациенту на основе сформированной базы данных 
лекарственных препаратов. Основная функциональ-
ность МИС — однократное введение информации и её 
многократное использование, что крайне необходимо 
для модуля МИС по ЛП, т. к. количество закупаемых 

Рис. 4. Форма требования-накладной
Fig. 4. Claim Form — Invoice
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Рис. 5. Требование-накладная на препарат, не включённый в лекарственный формуляр
Fig. 5. Claim Form — Invoice for a drug not included in the drug formulary

препаратов постоянно изменяется, при этом могут 
меняться торговые наименования. Для лечащего вра-
ча необходимой является возможность вносить в лист 
назначений ЛП по международным непатентованным 
наименованиям согласно требованиям приказа Мин-
здрава России от 24.11.2021 № 1094н «Об утверждении 
Порядка назначения лекарственных препаратов, форм 
рецептурных бланков на лекарственные препараты, 
Порядка оформления указанных бланков, их учё-
та и хранения, форм бланков рецептов, содержащих 
назначение наркотических средств или психотроп-
ных веществ, Порядка их изготовления, распределе-
ния, регистрации, учёта и хранения, а также Правил 
оформления бланков рецептов, в том числе в форме 
электронных документов» [4]. Поэтому обновление 
базы данных по ЛП должно происходить постоянно, 
каждой номенклатуре должно быть присвоено (вы-
брано из классификатора) МНН с соответствующим 
кодом АТХ, предписан режим дозирования, путь вве-
дения (если это единственный путь введения или наи-
более используемый в стационаре).

При необходимости в МИС возможно установить 
предупреждения/запреты, например на превышение 

рекомендованной длительности применения ЛП, 
что будет сигналом для лечащего врача и, возможно, 
уменьшит как количество нерационально использо-
ванных препаратов, так и риски развития нежела-
тельных лекарственных реакций.

На основании сформированного листа назначе-
ний (см. рис. 6) возможно формирование листа-рас-
кладки для постовой медицинской медсестры, листа 
парентеральных введений для процедурной меди-
цинской сестры, а также листа обоснования фарма-
котерапии, который на момент выписки содержит 
информацию обо всех использованных препаратах, 
включая их количества, а также факт принадлежно-
сти к перечню жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов (ЖНВЛП) (см. рис. 7). На 
основании листа назначений или листа обоснования 
фармакотерапии старшая медицинская сестра про-
водит списание препаратов на пациента (см. рис. 8).

В связи с тем, что акт списания — это документ, 
подтверждающий факт использования лекарствен-
ных препаратов, необходима проверка правильно-
сти заполнения данных актов. Для этого возможно 
использование отчёта-сверки назначенного и спи-
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Рис. 6. Лист назначений
Fig. 6. Appointment sheet
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Рис. 7. Автоматически сформированный протокол обоснования фармакотерапии (протокол врачебной комиссии)
Fig. 7. Automatically generated protocol for substantiating pharmacotherapy (protocol of the medical commission)

санного ЛП (см. рис. 9). Данный отчёт позволит ме-
дицинскому персоналу, занимающемуся списанием 
препаратов, в любой момент проверить, какие ЛП 
ещё не списаны, но при этом потрачены на пациен-
тов, а какие списаны, но не потрачены, что исключит 
как факт «недосписания», так и факт «избыточного 
списания».

Таким образом, после списания препаратов по 
каждому пациенту каждым подразделением можно 
получить информацию об общем объёме израсходо-
ванных ЛП, что немаловажно при анализе расхода за 
определённый период и при планировании закупки 
ЛП на следующий срок.

Создание подобной системы невозможно без под-
держки службы IT-технологий. Для создания и по-

стоянного наблюдения за базой данных ЛП требуется 
участие всех подразделений, участвующих в обраще-
нии лекарственных препаратов в стационаре.

Заключение / Conclusion

Только слаженная работа всех подразделений, 
принимающих непосредственное участие в обраще-
нии лекарственных препаратов (аптечного склада, 
отдела закупок, клинических подразделений и кли-
нического фармаколога), позволит повысить каче-
ство лекарственного обеспечения и своевременность 
поступления информации о расходах и потребностях 
в ЛП, что позволит оптимизировать финансовые рас-
ходы на препараты в медицинской организации.
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Рис. 8. Сформированный акт списания лекарственных препаратов на пациента
Fig. 8. Formed act of write-off  of medicines for the patient
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Рис. 9. Пример отчёта сравнения лекарственных препаратов (назначенных и выданных пациенту и списанных)
Fig. 9. An example of a drug comparison report (prescribed and dispensed to a patient and written-off )
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