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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г. 3

Дорогие друзья!
20 мая во всём мире отмечается Международный день Кли-

нических исследований.
В мае 1747 года военный хирург шотландец Джеймс Линд 

провёл на борту британского фрегата «Солсбери» в Бискайском 
заливе эксперимент, и это событие стало поворотным момен-
том в борьбе с цингой и первым клиническим исследованием в 
истории медицины.

В 1955 году на стене медицинского колледжа Эдинбургско-
го университета в появилась памятная доска, посвященная 
Джеймсу Линду (1716–1794) и трём его главным научным тру-
дам: «Трактату о цинге» (1753), «О наиболее эффективных спо-
собах сохранения здоровья моряков» (1762) и «Болезням, встре-
чающимся у европейцев в жарком климате» (1772). А в 2005 году 
в честь этого события European Clinical Research Infrastructures 
Network (ECRIN) — некоммерческая организация, целью кото-
рой является содействие проведению международных клини-
ческих исследований в Европе учредила Международный день 
клинических исследований.

День клинических испытаний посвящён повышению осве-
домлённости о важности клинических исследований, о том, как 
они спасают жизни и насколько они важны для медицинской 
науки и практики.

Клинические исследования меняют мир, и именно благодаря им разработаны более эффективные методы 
лечения, ухода, диагностики и профилактики. Успехи и достижения, полученные в ходе невероятной работы, 
проделанной исследователями во всём мире по борьбе с пандемией, заслуживают особой благодарности.

В нашем журнале мы публикуем результаты самых разных клинических исследований. Это может быть и 
обзор международных многоцентровых клинических исследований, и результаты локальных проектов. Нам 
крайне интересны данные фармакоэпидемиологических и фармакоэкономических исследований, результа-
ты, полученные в исследованиях реальной клинической практики. Любые научные проекты, хорошо орга-
низованные и правильно спланированные, — это движение вперёд, получение новых сведений и углубление 
имеющихся знаний.

Желаю всем нам не останавливаться на своём исследовательском пути, достигать поставленных целей и 
решать новые задачи.

Ждём результаты ваших научных изысканий для публикации в нашем журнале.

С уважением 
Сергей Кенсаринович Зырянов, 

главный редактор журнала 
«Качественная клиническая практика»
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ИССЛЕДОВАНИЯ ПОТРЕБЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

Оценка качества фармацевтической помощи 
посетителям аптек с головными болями 

с использованием метода имитированного 
(симулированного) пациента: практика взаимодействия

© Решетько О. В., Гришин А. И.

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

Аннотация. Актуальность. ВОЗ оценивает головные боли как глобальную мировую проблему. Россия занимает 
лидирующее место по  распространённости первичных головных болей. Головные боли являются одной из  самых 
частых причин обращения в аптеку в целях самолечения. Взаимодействие фармацевтического работника и посетителя 
аптеки с проблемой головной боли в целом определяет качество фармацевтической помощи. Цель. Изучить практику 
взаимодействия посетителя аптеки с проблемой головной боли и фармацевтического работника с использованием метода 
симулированного пациента. Материалы и методы. Обученные симулированные пациенты (женщины в возрасте 20, 
40 и 58 лет) совершили в сумме 101 визит в аптеки. Запись диалога велась на диктофон, все особенности взаимодействия 
дополнительно фиксировались после визита. Впоследствии заполнялись специальные формы. Данные обрабатывались 
с помощью программ Microsoft Excel 2010 и STATISTICA 10.0. Результаты. Среднее время взаимодействия составило 
98,2±3,8 секунды. Отмечена высокая частота спонтанных рекомендаций без  предварительных вопросов (66,3 %), 
малое число задаваемых вопросов (0,84±0,1). Данные показатели практически не  зависели от  различных факторов 
(типа аптеки, возраста фармацевта, возраста смоделированного пациента, наличия очереди и  других). Заключение. 
Результаты исследования демонстрируют низкий уровень взаимодействия между фармацевтами и  посетителями 
с проблемой головной боли, а также низкую вовлечённость работников аптек в процесс оказания фармацевтической 
помощи, что негативно сказывается на её качестве: частые спонтанные рекомендации, короткие консультации и редкие 
вопросы. Подход к взаимодействию фармацевтического работника с посетителем с головной болью носит формальный 
характер и требует стандартизации.

Ключевые слова: головная боль; фармацевт; провизор; аптека; фармацевтическая помощь; имитированный 
пациент; симулированный пациент

Для цитирования: Решетько О. В., Гришин А. И. Оценка качества фармацевтической помощи посетителям аптек 
с  головными болями с  использованием метода имитированного (симулированного) пациента: практика взаимодей-
ствия. Качественная клиническая практика. 2023;(2):4–13. https://doi.org/10.37489/2588-0519-2023-2-4-13

Поступила: 31 марта 2023 г. Принята: 23 апреля 2023 г. Опубликована: 30 июня 2023 г.

Quality assessment of pharmaceutical care to patients with headaches using the simulated patient method: interaction practice
© Olga V. Reshetko, Anton I. Grishin

Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky of the Ministry of Health of the Russian Federation,  
Saratov, Russian Federation

Abstract. Relevance. WHO assesses headaches as a global world problem. Russia occupies a leading position in the prevalence 
of primary headaches. Headaches are one of the most common reasons for visiting a pharmacy for self-medication. The interac-
tion of the pharmacist and the visitor with the headache problem in general determines the quality of pharmaceutical care. Aim. 
To assess the practice of the interaction between a patient with a headache and a pharmacist using the simulated patient method. 
Materials and methods. Trained simulated patients (women aged 20, 40 and 58 years) visited a total of 101 pharmacies. The dia-
logue was recorded on a voice recorder, all the features of the interaction were additionally recorded after the visit. Special forms 
were filled out based on the information received. The data was processed using Microsoft Excel 2010 and STATISTIKA 10.0. 
Results. The average interaction time was 98.2±3.8 seconds. There was a high frequency of spontaneous recommendations with-
out preliminary questions (66.3%), a small number of questions asked (0.84±0.1). These indicators practically did not depend 
on various factors (type of pharmacy organization, age of the pharmacist, age of the simulated patient, the presence of a queue, 
and others). Conclusion. The results of the study demonstrate a low level of interaction between pharmacists and visitors with 
a headache, as well as a practical absence of involvement in the process of providing pharmaceutical care, which negatively affects 
its quality: frequent spontaneous recommendations, short consultations and rare questions. The approach to the interaction of 
pharmacists with visitors with headaches is formal and requires standardization.

Keywords: headache; pharmacist; pharmacy; pharmaceutical care; simulated patient

УДК 615.15 + 616.857 + 614.27
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Введение / Introduction

Практика клинической фармации и «госпиталь-
ных фармацевтов», которая заложила основы по-
нятия «фармацевтическая помощь», встречается 
в основном в зарубежных странах. Существующие 
определения термина «фармацевтическая помощь» 
(ФП) рассматривают её, главным образом, как осо-
бое взаимодействие между врачом, пациентом 
и  фармацевтическим работником [1, 2]. Посколь-
ку в  России фармацевты при  лечебно-профилак-
тических учреждениях не  взаимодействуют с  па-
циентами, а  взаимодействие с  врачами не  связано 
с  лечением пациентов, фармацевтическая помощь 
в России преимущественно рассматривает этап по-
сещения пациентом аптечной организации.

Головная боль (ГБ) является одной из самых ча-
стых причин обращения в аптеку в целях самолече-
ния [7]. Это также обусловливается высокой распро-
странённостью головных болей в  России и  в  мире 
[3–6, 11]. Зачастую потребности пациентов с  це-
фалгиями удовлетворяются не  полностью, несмо-
тря на наличие многочисленных вариантов лечения 
и  руководств по надлежащему лечению головной 
боли [8–10].

Исследования по фармацевтической помощи па-
циентам с цефалгиями отмечают значимую роль вза-
имодействия фармацевтических работников (ФР) 
с  пациентами, в  частности роль расширенных кон-
сультаций и  детального общения, что  может в  ко-
нечном итоге улучшать качество жизни. Кроме того, 
правильные вопросы могут помочь ФР первично 
предположить некоторые типы ГБ и  отправить па-
циента к врачу [12].

Таким образом, взаимодействие фармацевтиче-
ского работника и  посетителя аптеки с  проблемой 
головной боли в  целом будет определять качество 
фармацевтической помощи.

Цель / Aim

На  основании исследования с  использованием 
методологии симулированного пациента оценить 
эффективность взаимодействия фармацевтических 
работников с  посетителями аптек с  проблемой го-
ловной боли.

Материалы и методы / Materials and methods

Исследование, основанное на  методологии мо-
делирования пациента (SPM, Simulated Patient 
Methodology), проводилось с  октября 2022 года по 
январь 2023 года и содержало элементы как фарма-
коэпидемиологического, так и  маркетингового ис-
следования. Дизайн исследования был разработан 
на  основании аналогичных методик, использовав-
шихся в  зарубежных исследованиях, с  учётом осо-
бенностей фармацевтической практики в  России 
и изучаемых аспектов [12, 13].

В  открытых источниках отсутствуют данные 
о количестве аптечных организаций (АО) в г. Сара-
тове, размер генеральной совокупности был опре-
делён на  основании картографического анализа 
(650 АО). Расчёт объёма выборки АО проводился 
по формуле:

n = 1 / (Δ 2 + 1/N), где

n — объём выборки;
Δ — величина допустимой ошибки = 0,1 (предель-
ный размер ошибки для  получения надёжных ре-
зультатов);
N — объём генеральной совокупности.
Минимальный размер выборки составил 86 аптек. 
101 АО была включена в исследование, что позволяет 
обеспечить величину ошибки в 0,09.

Выбирались АО в разных районах города. Иссле-
довались АО, относящиеся к максимально разным 
сетям или организационно-правовым формам. От-
бор аптек был смешанным. Сначала неслучайным 
образом внутри района обязательно отбирались 
АО, имеющие малое число торговых точек (ИП 
или  ООО с  малым или  единичным количеством 
торговых точек, ввиду того что  число таких орга-
низаций невелико). Оставшиеся аптеки внутри 
каждого района отбирались случайным образом. 
Внутри района отбиралось не более 1 АО, принад-
лежащей к одной сети.

Три смоделированных пациента (СП) (женщины 
в возрасте 20, 40 и 58 лет) были отобраны из знако-
мых исследователя и посетили 31, 34 и 36 аптек со-
ответственно. Все они имели опыт работы в  сфере 
фармацевтики и/или  фармацевтическое образова-
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ние. Имитированные пациенты посещали аптеки 
вне района своего проживания, а в случае, если ФР 
оказался бы их  знакомым, визит должен был пре-
кратиться. СП посещали АО самостоятельно, в  от-
сутствие исследователя (чтобы исключить любое 
влияние исследователя). Исследователь обеспечивал 
перемещение СП от аптеки к аптеке.

Предварительно СП получили для  изучения до-
кумент, в  котором была приведена информация 
о методах и целях исследования, моделях поведения, 
сценарии, правилах подхода. Элементы сценария 
приведены в  таблице 1. СП предоставляли инфор-
мацию только в  том случае, если им задали соот-
ветствующий вопрос. Основной целью данной ча-
сти исследования являлась оценка самого процесса 
взаимодействия с ФР: структура и число задаваемых 
вопросов по головной боли и опыту приёма препа-
ратов, время взаимодействия между ФР и СП, факты 
спонтанных рекомендаций препаратов, а также вы-

явление какого-либо влияния на  данные элементы 
взаимодействия ряда факторов: возраста ФР и  СП, 
типа АО, наличия очереди, времени суток, дня неде-
ли и иных особенностей.

Перед посещением аптек исследователем про-
водился инструктаж. Впоследствии проводилось 
пилотное посещение в  целях оценки уровня под-
готовленности СП, которое не включалось в иссле-
дование. Все визиты записывались на аудио, чтобы 
не  полагаться исключительно на  когнитивные про-
цессы человека. Диалоги впоследствии прослуши-
вались, данные заносились в специальный чек-лист 
(Google-формы) для  последующей обработки. СП 
сразу после визита отмечал должность ФР (если это 
было возможно), пол, приблизительный возраст, 
а также число других посетителей в очереди до и по-
сле СП. Сразу после визита аудиозапись прослу-
шивалась на  предмет брака; все детали уточнялись 
и фиксировались на месте.

Таблица 1
Элементы сценария

Table 1
Script Elements

Возможный вопрос Ответ
Для кого приобретаете препарат? Для себя
С чем связана боль? Не знаю. Возможно, стресс, работа
Простудного характера? Нет
Была ли травма головы? Нет
Если вдруг спросит, где работает: Импровизируйте. Не называйте реальное место работы
Может, что-то съели? Погода? Алкоголь? Иное? Нет
Была ли головная боль раньше? Может быть, раз в месяц
Что-то принимали раньше? Импровизируйте либо назовите цитрамон/парацетамол
Принимали ли вы….  
(любой препарат, кроме цитрамона/парацетамола) Вроде нет

Помогало? Когда как

Как/где болит? / Может, спазм?
Сценарий «возможная мигрень»
Вы не можете понять, как отличить спазм. Ответьте, 
что болит с одной стороны головы и пульсирует

Сильно болит? Терпимо
Иные симптомы есть? Сегодня нет, но иногда со зрением проблемы (мушки) 
Тошнота? Сегодня нет, но раньше бывало
Усиливается при физ. нагрузке? Немного
Может, мигрень? (На основании характеристик боли) Не знаю
Долго болит? С самого утра
Были ли у врача? Нет
Беременность? Нет
Какие-либо сопутствующие заболевания / Аллергия? Вроде нет
Может, давление? / Давит виски? Давления нет. Просто болит голова / Нет
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Для  обработки полученных данных ис-
пользовались программы Microsoft Excel 2010 
и  STATISTICA  10.0. Нормальность распределения 
оценивалась с  помощью критерия Колмогорова  — 
Смирнова. Для описания количественных перемен-
ных были рассчитаны средние арифметические зна-
чения (М), стандартные отклонения (σ) и стандарт-
ные ошибки среднего (m), результаты представлены 
в виде M±σ±m. Достоверность различия между сред-
ними значениями определялась с помощью t-крите-
рия (p=0,05); если требовалось сравнить более двух 
средних значений, использовался однофакторный 
дисперсионный анализ. Для  определения наличия/
отсутствия линейной взаимосвязи между количе-
ственными переменными рассчитывался линейный 
коэффициент корреляции. Достоверность различий 
оценивалась с помощью критерия Пирсона (хи-ква-
драт). Установленный уровень статистической зна-
чимости принимался не менее 95 % при р<0,05.

Результаты / Results

Общая характеристика визитов, АО и ФР
В ходе исследования был совершён 101 визит. СП 

действовал по единственному сценарию «возможная 
мигрень».

Подавляющее большинство ФР  — женщины 
(98,0 %), мужчины встречались крайне редко (2,0 %). 
В  половине случаев (47,5 %) должность идентифи-
цировать не  удалось, чаще всего ввиду отсутствия 
бейджа, в единичных случаях бейдж был, но содер-
жал только имя или не был читаем из-за волос, эле-
ментов одежды и т. д. В остальных (52,5 %) визитах 
встречались фармацевты (44,6 % от  всех визитов), 
крайне редко отмечались провизоры, заведующие 
аптеками и консультанты (4,0 %; 3,0 % и 0,9 % соответ-
ственно). Ввиду этого дальнейшее сравнение поведе-
ния ФР по  признакам пола и  должности являлось 
нецелесообразным.

Возраст определялся СП визуально в  диапазо-
нах (табл. 2), а также с приблизительной точностью 
до количества примерных полных лет. Средний воз-
раст на основании визуальной оценки СП составил 
36,3±12,4±1,2 года.

АО посещались в  вечернее (55,5 %) время (с  16 
до  21) или  в  дневное и  утреннее время с  10 до  16 
(44,5 %) в будние (66,3 %) или выходные дни (33,7 %). 
Большая часть аптечных организаций  — крупные 
сети (61,4 %), имеющие свыше 10 точек. Небольшие 
сети занимают около четверти от числа исследован-
ных организаций (27,7 %) . Аптечные организации, 
представленные одной или  двумя точками (10,9 %), 

были представлены ИП, ООО с малым количеством 
точек или даже аптечными сетями, имеющими в Са-
ратове всего одну точку.

Таблица 2
Распределение фармацевтических  

работников по возрасту
Table 2

Distribution of pharmaceutical workers by age

Возраст, лет 
(диапазон) 

Фармацевтических работников

n %

18–30 34 33,7

30–40 24 23,8

40–50 23 22,8

50–60 14 13,8

Старше 60 6 5,9

В  большинстве АО работала лишь одна касса 
(86,1 %) , реже встречались АО с двумя работающи-
ми кассами (11,9 %) или аптеки с более чем двумя ра-
ботающими кассами (2,0 %) .

В  большинстве визитов очереди перед СП 
не было (64,4 %).  В остальных случаях очередь состо-
яла из  одного, двух или  более посетителей (35,6 %). 
Очереди в большинстве визитов не было и после СП 
(72,3 %), а  в  остальных случаях (27,7 %) очередь со-
стояла также из одного, двух или более посетителей. 
На основании количества человек в очереди до и по-
сле СП определялась проходимость аптеки в момент 
посещения (сумма людей в очереди до и после СП). 
В 56 АО (55,4 %) не было людей ни до, ни после СП, 
в  22 АО был один человек (до  или  после, 21,8 %), 
в 23 аптеках было 2 и более посетителей (до, после 
СП или в сумме, 22,8 %). Суммарное количество по-
сетителей в  очереди было выше в  вечернее время 
(после 16 часов, t-критерий = 2,19 при t-критическом 
1,987; p<0,05) и не зависело от дня недели.

Начало взаимодействия АО и ФР
СП начинал диалог с ФР с определённой фразы. 

Вводные фразы СП были разделены на две катего-
рии. Первая категория включала запрос на  реко-
мендацию и ассортимент (n=34): «Порекомендуйте 
что-нибудь от ГБ», «А что у вас есть от ГБ?», «Что вы 
можете порекомендовать от  ГБ?». Вторая носила 
более нейтральный характер (n=67): «Дайте что-ни-
будь от ГБ», «От головы что-нибудь». Достоверной 
связи между категорией фразы и  изучаемыми па-
раметрами консультирования (средним временем 
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взаимодействия, количеством задаваемых вопро-
сов, фактами спонтанной рекомендации) выявлено 
не было.

В большинстве случаев (66,3 %)  имела место т. н. 
спонтанная рекомендация препаратов без каких-ли-
бо предварительно заданных вопросов по  ГБ, сим-
птомам, опыту приёма препаратов и т. д. Факт спон-
танной рекомендации не  зависел от  возраста ФР, 
типа АО, дня недели, времени суток, наличия очере-
ди, однако чаще встречался в случае СП — женщины 
40 лет (χ2 = 6,395; χ2

крит = 5,991; p<0,05). В остальных 
случаях (33,7 %) перед рекомендацией препаратов за-
давались вопросы.

Время взаимодействия СП и ФР  
(время консультирования)

Время взаимодействия СП с  ФР определялось 
как время с момента приветствия до момента проби-
тия чека и/или прозвучавшего обращения при про-
щании (до свидания, всего хорошего и т. д.). Среднее 
время составило 98,2±38,4±3,8 секунды, максималь-
ное 220 секунд (3 минуты 40 секунд), минималь-
ное — 35 секунд. Различий в средней продолжитель-
ности взаимодействия в зависимости от возрастной 
группы ФР не  наблюдалось. Среднее время взаи-
модействия было достоверно больше в  будние дни 
(t-критерий = 3,1 при  t-критическом 1,987, p<0,01). 
Время взаимодействия не зависело от типа сети, вре-

мени суток, наличия или  отсутствия очереди. Кон-
сультирование СП — женщины 40 лет было короче, 
нежели консультирование женщины 58 лет (t-кри-
терий = 2,7 при t-критическом 1,995, p<0,01). Иных 
достоверных различий в длительности консультиро-
вания разных СП выявлено не было.

Количество и структура задаваемых вопросов
Какие-либо вопросы задавались лишь в  поло-

вине всех визитов (51 визит, 50,5 %, табл. 3). Сред-
нее число задаваемых вопросов было крайне мало 
(0,84±1,06±0,10). Максимальное число вопросов, за-
данное за 1 визит, — 5. В 17 визитах вопросы зада-
вались уже после факта спонтанной рекомендации, 
в  34 визитах  — сначала задавались вопросы, затем 
рекомендовались препараты.

В  тех визитах, где имела место спонтанная ре-
комендация (n=67), вопросов задавалось меньше, 
чем в случаях, когда они задавались перед рекомен-
дацией (n=34) каких-либо препаратов (t-критерий = 
7,23 при t-критическом 1,987; p<0,0001). Не было уста-
новлено достоверных различий в среднем количестве 
заданных вопросов разным СП, в разные дни недели 
и разное время суток и в АО разного типа. Показа-
тель среднего количества заданных вопросов у моло-
дых фармацевтических работников (18–30  лет) был 
меньше, чем у остальных работников старше 30 лет 
(t-критерий = 2,37 при t-критическом 1,987; p<0,05).

Таблица 3
Структура задаваемых вопросов в зависимости от факта спонтанной рекомендации, а также во всех визитах

Table 3
The structure of the questions asked depends on the fact of spontaneous recommendation, as well as in all visits

Вопрос
После спонтанной 
рекомендации (n=17) 

Перед рекомендациями 
препаратов (n=34)

Во всех случаях
(n=101) 

Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., %

Для кого 1 5,9 9 26,5 10 9,9

Локализация боли, характер, симптомы 2 11,7 4 11,8 6 5,9

Интенсивность боли 2 11,7 5 14,7 7 6,9

Вопросы по причинам боли 1 5,9 8 23,5 9 8,9

Предположения по причинам боли 12 70,6 18 53,0 30 29,7

Опыт приёма ЛП 6 35,3 12 35,3 18 17,8

Длительность боли 0 0 1 2,9 1 0,9

Была ли боль раньше 0 0 2 5,9 2 1,9

Сопутствующие заболевания 0 0 1 2,9 1 0,9

Опыт посещения врача /  
рекомендация посетить врача 0 0 0 0 0 0
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Среди задаваемых вопросов и/или  выдвигаемых 
предположений чаще всего озвучивались предполо-
жения по причине боли (29,7 %) и вопросы по опы-
ту приёма препаратов (17,8 %). Предположениями 
по причине боли считались заданные с вопроситель-
ной интонацией конструкции, содержащие озвучен-
ную предполагаемую причину боли, целью которых 
было выяснение влияния данной причины на  ГБ 
у  СП. Чуть реже задавались вопросы о  человеке, 
для  которого приобретается препарат (9,9 %), при-
чинах (8,9 %) и  интенсивности боли (6,9 %). Вопро-
сами по причине боли считались заданные с вопро-
сительной интонацией конструкции, целью которых 
было выяснение причин боли у СП без озвучивания 
самой причины. Практически в единичных случаях 
задавались иные вопросы, ни разу не были озвуче-
ны информация о необходимости посещения врача 
или вопрос, касающийся опыта посещения врача ра-

нее. Вопросы по локализации и характеру боли были 
заданы на  шести визитах, однако это не  привело 
к  предположению фармацевтическим работником 
мигрени и т. н. раскрытию сценария. Структура зада-
ваемых вопросов отражена в таблице 3. Между коли-
чеством заданных вопросов и временем взаимодей-
ствия связи не было (r=0,255). Вопросы и предполо-
жения по причине боли чаще упоминались в визитах 
с  фармацевтическими работниками старше 40 лет  
(χ2 = 8,405, критическое значение χ2 = 5,991; p<0,05).

Среди предположений по ГБ озвучивались высо-
кое АД (26,7 %) или предположение простудного ха-
рактера (3,0 %), однократно предположены влияние 
погоды или повышенная температура тела.

В  ходе взаимодействия были отмечены и  другие 
аспекты (рис. 1). Частое упоминание в визитах про-
граммы лояльности не влияло на время взаимодей-
ствия.

Рис. 1. Частота отмечаемых особенностей взаимодействия
Fig. 1. Frequency of observed interaction features

Обсуждение результатов / Discussion

Фармацевтические работники играют важную 
роль в контроле за самолечением, обеспечении без-
опасного использования лекарств и выявлении про-
блем, связанных с использованием ЛП, также имен-
но они могут дать объективную оценку тому, нужда-
ется ли пациент в дальнейшей диагностике и оценке 
медицинским специалистом [8–10].

Метод моделирования пациента является полез-
ным и объективным инструментом для оценки про-
фессиональной деятельности. Подобные исследова-
ния (в рамках изучения фармацевтической помощи 

при головных болях) проводились в Таиланде, Сло-
вении, Бразилии и других странах [12].

Наибольшая корреляция данных проведённого 
исследования наблюдается с  результатами исследо-
вания в Иордании: длительность консультирования 
там  составляла около двух минут, а  фармацевты 
не носили бейджи и в большинстве случаев не спра-
шивали о  симптомах, а  сразу рекомендовали пре-
парат [14]. Спонтанные рекомендации отмечались 
и в других исследованиях по иным сценариям.

Время консультирования СП, учитывая время, 
затраченное на  непосредственный отпуск препара-
та через кассу и расчёты, оценивается как короткое. 
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Длительность взаимодействия не  зависела от  боль-
шинства исследуемых факторов, однако была до-
стоверно выше в будние дни. Возможно, это может 
иметь связь с особенностями восприятия фармацев-
тами классических «пятидневных» выходных дней 
(суббота, воскресенье) при  графиках работы, отли-
чающихся от пятидневных. Более короткие консуль-
тации СП — женщины 40 лет (в сравнении с женщи-
ной 58 лет), а также более частые спонтанные реко-
мендации в случае женщины 40 лет, с одной стороны, 
могли быть связаны с внешним видом СП, голосом, 
интонацией, поведением и  иными характеристи-
ками, с  другой  — осторожностью в  рекомендации 
людям старшего и  младшего возраста в  сравнении 
с людьми средних лет. Иных отличий в особенностях 
консультирования разных СП выявлено не было.

Частые спонтанные рекомендации, редкие вопро-
сы по ГБ и симптомам, которые также мало зависе-
ли от различных исследуемых факторов, свидетель-
ствуют о низкой вовлечённости ФР в проблему ГБ, 
что может быть связано с недостаточностью знаний 
у фармацевтических работников, а также с воспри-
ятием ГБ как  рутинной проблемы, которая может 
решиться приёмом одной таблетки, а не как заболе-
вания, которое может требовать обращения к  вра-
чу, иметь хронические формы и  снижать качество 
жизни. Фармацевтические работники младше 30 лет 
задавали вопросов меньше, чем  все остальные ФР 
старше 30, а  ФР старше 40 лет чаще предполагали 
причины боли и/или задавали вопросы по причинам 
боли. Вероятно, больший опыт работы, обычно кор-
релирующий с возрастом ФР, положительно отража-
ется на качестве взаимодействия.

Некоторые особенности взаимодействия могут 
косвенно воздействовать на  качество фармацевти-
ческой помощи. Так, отсутствие бейджа у ФР может 
снизить доверие и лояльность у посетителя аптеки. 
Несмотря на то что обязанность носить бейдж не за-
креплена законодательно (лишь может быть отраже-
на в локальных документах АО), наличие бейджа мо-
жет положительно влиять на взаимодействие с посе-
тителем и способствовать коммуникации.

Однократно был отпущен препарат с  истекаю-
щим сроком годности (менее трёх месяцев) без пред-
варительного предупреждения об  этом. Исходя из 
п.  2. ст. 472 ГК РФ, продавец обязан передать по-
купателю с таким расчётом, чтобы он мог быть ис-
пользован по  назначению до  истечения срока год-
ности, соответственно, лекарственного препарата 
должно хватить на  курс лечения, а  законодательно 
закреплённой обязанности предупреждать покупа-
теля об ограниченном сроке годности препарата нет. 

В  случае приобретения анальгетиков, когда курсы 
короткие либо приём может ограничиться одной та-
блеткой, покупатель может рассчитывать на  хране-
ние препарата на  возможные последующие случаи. 
Внутренние стандарты аптеки должны иметь указа-
ние на предупреждение об отпуске препарата с исте-
кающим сроком годности во избежание возможных 
конфликтных ситуаций.

Целлофановый пакет, который оказывался в чеке 
в некоторых визитах, был характерен для одной сети 
аптек и  связан с  показателем наполняемости чека 
(количество позиций в  чеке на  одну покупку). Та-
кое требование к  данному показателю выдвигается 
многими аптечными сетями. Пакет не влиял на ито-
говую стоимость покупки ввиду проведения скидок 
и снижения стоимости препарата на сумму стоимо-
сти пакета. Однако такие действия могут вызывать 
вопросы и недоверие со стороны посетителей.

Наполняемость чека, средний чек (сумма сред-
ней покупки), а  также комплексные продажи яв-
ляются центральными понятиями в  технологиях 
продаж в  розничном сегменте фармацевтическо-
го бизнеса. Современные бизнес-организации 
в  фармации ориентированы на  повышение цены 
покупки и  количества наименований продукции, 
входящих в неё [15]. Требования к показателю на-
полняемости чека, а также, вероятно, к показателю 
среднего чека частично определяют факт дополни-
тельных рекомендаций акционных товаров, гемато-
гена или аскорбинки, а также питьевой воды. В дан-
ном исследовании в  визитах не  уточнялось, какие 
именно акционные товары предлагаются. В  целом 
уместность подобных рекомендаций неоднознач-
на. С  одной стороны, вполне уместны рекоменда-
ции и дополнительные продажи, связанные именно 
с  проблемой ГБ и  приёмом препаратов: в  данном 
случае предложение питьевой воды, а  рекоменда-
ции не связанных с проблемой ГБ акционных това-
ров аптечного ассортимента или биологически ак-
тивных добавок кажутся нерациональными. С дру-
гой стороны, а именно с точки зрения маркетинга 
и продаж и рассмотрения АО в современных реали-
ях как организации коммерческой, любые допрода-
жи могут быть уместны: может оказаться, что посе-
титель использует что-либо из акционных товаров 
либо имеет высокую приверженность и/или лояль-
ность к биологически активным добавкам, и такое 
предложение будет ему интересно.

Возможность дополнительных рекомендаций 
должна оцениваться ФР в  каждом отдельном слу-
чае. Например, рекомендовать бутылку воды допу-
стимо практически в каждом визите с ГБ, однако ФР 
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должен принимать решение о  такой рекомендации 
на  основании характеристик посетителя. На  осно-
вании тех же характеристик должна оцениваться 
возможность иных дополнительных рекомендаций. 
Биологически активные добавки и товары собствен-
ной торговой марки не  должны рекомендоваться 
беспорядочно. Многие исследования рассматрива-
ют возможность использования органических солей 
магния в профилактике и дополнительной терапии 
ГБ [16]. Среди нутрицевтиков также отмечается 
роль витамина D, рибофлавина, коэнзима Q10 и ме-
латонина. Однако нутрицевтическая терапия имеет 
ограниченные доказательства эффективности вы-
сокого уровня, но, учитывая потенциальную пользу 
и  в  целом отличную переносимость, такая терапия 
может рассматриваться в определённых популяциях 
пациентов с учётом их клинических характеристик, 
личных убеждений и  предпочтений [17]. Следова-
тельно, если дополнительные продажи являются 
требованием, необходимостью либо обязанность ФР 
предложить что-либо к основной покупке продикто-
вана какими-либо стандартами, то даже такие реко-
мендации и дополнительные продажи должны быть 
рациональными.

Таким образом, по  результатам проведённо-
го исследования можно выделить несколько глав-
ных принципов взаимодействия с посетителем с ГБ 
в случае запроса на консультирование и/или препа-
рат, которые должны соблюдаться:

1.	 Препарат никогда не  должен рекомендовать-
ся по запросу типа «дайте что-нибудь от головной 
боли» без дополнительно заданных вопросов посе-
тителю, поскольку несколько названных и, возмож-
но, незнакомых ТН не дадут никакой информации 
посетителю без  медицинского или  фармацевтиче-
ского образования. Вопросы должны касаться не-
скольких аспектов, связанных с ГБ (табл. 4). При не-
возможности озвучить максимально все вопросы 
(например, если посетитель просто хочет приобре-
сти препарат и уйти), можно ограничиться наибо-
лее важными вопросами (для  кого приобретается 
препарат и характеристики боли).

Акцент на необходимости вызова или посещения 
врача должен ставиться всегда, как  — в  зависимо-
сти от  ситуации. В  случае, если речь идёт о  пред-
полагаемой ГБН или иных видах ГБ, не требующих 
экстренной медицинской помощи, должна звучать 
фраза: «при  отсутствии эффекта и/или  появлении 
нежелательных эффектов стоит обратиться к  вра-
чу». В  ситуациях, когда фармацевтический работ-
ник отмечает, например, т. н. сигналы опасности ГБ 
или  когда ГБ наблюдается у  ребёнка, направление 
к врачу должно быть главным результатом взаимо-
действия. В  иных случаях, например, если предпо-
лагается мигрень, не диагностированная ранее; боль 
после травмы головы и т. д. — и направление к врачу, 
и рекомендация препарата будут определять резуль-
тат фармацевтической помощи.

Таблица 4
Главные элементы взаимодействия посетителя с проблемой головной боли  

и фармацевтического работника
Table 4

The main elements of interaction between a visitor with a headache problem  
and a pharmaceutical worker

Вопросы и озвучиваемые аспекты Обоснование необходимости

Для кого приобретается препарат
Выявление характеристик человека с ГБ (взрослый, пожилой, 
ребёнок и т. д.) для определения дальнейшей линии 
взаимодействия

Предположения и вопросы по причине боли

Необходимы для понимания происхождения боли, 
первоначального теоретического отнесения её к первичным 
или вторичным, дальнейшего направления к врачу и возможной 
рекомендации препарата

Клинические особенности ГБ
Необходимы для выявления наличия/отсутствия сигналов 
опасности ГБ и направления к врачу, предположения мигрени, 
ГБН или иных видов ГБ, возможной рекомендации препарата

Приём препаратов от ГБ ранее и посещение врача

Необходимы для определения опыта использования препаратов, 
опыта столкновения с ГБ, определения наличия или категории 
риска ЛИГБ, необходимости направления к врачу и возможной 
рекомендации препарата
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2.	 Если посетитель просит препарат и/или  кон-
сультацию не  для  себя, необходимо выяснить 
максимально возможную информацию о  челове-
ке с  ГБ и  о  характере ГБ. Взаимодействие долж-
но осуществляться согласно всем вышеуказанным 
принципам и  исходя из  количества полученной 
информации.
3.	 Руководителям аптечных организаций необхо-
димо улучшать и обновлять общие и частные стан-
дарты или правила консультирования в целях более 
эффективного взаимодействия ФР с посетителями 
аптек, повышения лояльности посетителей, избе-
жания конфликтных ситуаций.

Заключение / Conclusion

Результаты данного исследования, в  частности 
выявленные особенности взаимодействия фарма-
цевтических работников и  смоделированных паци-
ентов, демонстрируют низкий уровень данного вза-
имодействия, практическое отсутствие вовлечённо-
сти фармацевтических работников в процесс оказа-

ния фармацевтической помощи и, как следствие, её 
низкое качество, о чём свидетельствуют спонтанные 
рекомендации, короткие консультации и редкие во-
просы. Подход к взаимодействию ФР с посетителем 
с ГБ и консультированию носит формальный харак-
тер и требует стандартизации.
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Оценка качества фармацевтической помощи посетителям 
аптек с головными болями с использованием метода 
имитированного (симулированного) пациента: 
рекомендации препаратов и фармацевтическое 

консультирование
© Решетько О. В., Гришин А. И.

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

Аннотация. Актуальность. Головные боли являются одной из самых важных проблем здравоохранения как в Рос-
сии, так и во всём мире, а также одной из самых частых причин обращения в аптеку в целях самолечения ввиду доступ-
ности безрецептурных препаратов. Фармацевтические работники играют важную роль в контроле за самолечением, 
а рациональность рекомендаций препаратов определяет качество фармацевтической помощи. Цель. Оценить рацио-
нальность рекомендаций препаратов посетителю с проблемой головной боли и фармацевтическое консультирование 
по препаратам с использованием метода симулированного пациента. Материалы и методы. Обученные симулиро-
ванные пациенты (женщины в возрасте 20, 40 и 58 лет) совершили в сумме 101 визит в аптеки. Запись диалога велась 
на диктофон, все особенности взаимодействия дополнительно фиксировались после визита. Впоследствии заполнялись 
специальные формы. Данные обрабатывались с помощью программ Microsoft Excel 2010 и STATISTICA 10.0. Результа-
ты. Выявлена высокая частота спонтанных рекомендаций без предварительных вопросов (66,3 %), встречались случаи 
рекомендации (14,9 %) и отпуска рецептурных препаратов (5,0 %), частые рекомендации комбинированных лекарствен-
ных препаратов (ЛП) (91,0 %). Чаще всего рекомендовались торговые наименования (ТН) Пенталгин (46,5 %) и Нурофен 
(42,6 %), международное непатентованное наименование (МНН) Ибупрофен (47,5 %). Комбинированные анальгетики 
составили большую часть от всех покупок (72,0 %), ни разу не была озвучена информация по длительности применения 
и о необходимости обращения к врачу. Заключение. Рекомендации фармацевтических работников в большинстве слу-
чаев нерациональны, сосредоточены на лекарственном препарате как на продукте и иногда небезопасны, а консульти-
рование практически отсутствует. Улучшение качества фармацевтической помощи на данном этапе должно включать 
разработку стандартов по рекомендациям препаратов и адекватному консультированию.

Ключевые слова: головная боль; фармацевт; провизор; аптека; фармацевтическая помощь; имитированный 
пациент; симулированный пациент
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drug recommendations and pharmaceutical counseling
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Abstract. Relevance. Headaches are one of the most important health problems both in Russia and around the world, as 

well as one of the most common reasons for self-treatment in a pharmacy due to the availability of over-the-counter drugs. 
Pharmaceutical workers play an important role in the control of self-medication, and the rationality of drug recommendations 
determines the quality of pharmaceutical care. Aim. To assess the rationality of drug recommendations for a patient with a headache 
and pharmaceutical drug counseling using the simulated patient method. Materials and methods. Trained simulated patients 
(women aged 20, 40 and 58 years) visited a total of 101 pharmacies. The dialogue was recorded on a voice recorder, all the features 
of the interaction were additionally recorded after the visit. Special forms were filled out based on the information received. 
The data was processed using Microsoft Excel 2010 and STATISTIKA 10.0. Results. There was a high frequency of spontaneous 
recommendations without preliminary questions (66.3 %), recommendations (14.9 %) and dispensing of prescription drugs 
(5.0 %), frequent recommendations of combined drugs (91.0 %). Trade name Pentalgin (46.5 %) and trade name Nurofen (42.6 %), 
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INN Ibuprofen (47.5 %) were the most recommended. Combination analgesics were purchased in most of the visits (72.0 %), 
information on the duration of use of the drug and the need to visit a doctor was never provided. Conclusion. Pharmacists' 
recommendations are in most cases irrational, focused on the drug as a product and sometimes unsafe, and counseling is 
practically non-existent. Improving the quality of pharmaceutical care at this stage should include the development of standards 
for drug recommendations and adequate counseling.
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Введение / Introduction

Термин «фармацевтическая помощь» был впер-
вые введён Charles D Hepler. Было отмечено, что в ап-
теках должны существовать отношения, подобные 
медицинскому или  сестринскому уходу, при  этом 
акцентировалось внимание на  роли фармацевтов 
в  заботе о  пациентах и  ответственности за  резуль-
таты назначенной терапии [1]. Позднее содержание 
термина дополнялось, адаптировалось для  России, 
однако главная идея оставалась прежней [2–3].

Учитывая высокую распространённость голов-
ных болей (ГБ) [4–8, 11], а  также распространён-
ность их самолечения ввиду доступности большого 
числа безрецептурных препаратов [10], часть обя-
занностей клинического фармаколога, а  именно 
рекомендации препаратов и ответственность за эф-
фективность терапии, переходит к  фармацевтиче-
скому работнику, который использует свои знания 
при взаимодействии с пациентом в аптеке.

Таким образом, в  случае принятия пациентом, 
страдающим от ГБ, решения о самолечении и посе-
щении аптечной организации, фармацевтический 
работник является одной из  главных детерминант 
фармацевтической помощи.

Цель / Aim

На  основании исследования с  использованием 
методологии симулированного пациента оценить 
рациональность рекомендаций препаратов и фарма-
цевтическое консультирование посетителю аптеки 
с головной болью.

Материалы и методы / Material and methods

Исследование, основанное на  методологии мо-
делирования пациента (SPM, Simulated Patient 
Methodology), проводилось с  октября 2022 года по 
январь 2023 года и  содержало элементы как  фар-

макоэпидемиологического, так и  маркетингового 
исследования. Дизайн исследования был разрабо-
тан на  основании аналогичных методик, использо-
вавшихся в  зарубежных исследованиях, с  учётом 
особенностей фармацевтической практики в  Рос-
сии, а  также с  учётом изучаемых аспектов [12, 13]. 
В  открытых источниках отсутствуют данные о  ко-
личестве аптечных организаций (АО) в г. Саратове, 
размер генеральной совокупности был определён 
на основании картографического анализа (650 АО). 
Расчёт объёма выборки АО проводился по формуле:

n = 1 / (Δ 2 + 1/N), где

n — объём выборки;
Δ — величина допустимой ошибки = 0,1 (предель-
ный размер ошибки для  получения надёжных ре-
зультатов);
N  — объём генеральной совокупности. Минималь-
ный размер выборки составил 86 аптек. 101 АО была 
включена в исследование, что позволяет обеспечить 
величину ошибки в 0,09.

Выбирались АО в разных районах города. Иссле-
довались АО, относящиеся к  максимально разным 
сетям или  организационно-правовым формам. От-
бор аптек был смешанным. Сначала неслучайным 
образом внутри района обязательно отбирались АО, 
имеющие малое число торговых точек (ИП или ООО 
с малым или единичным количеством торговых то-
чек ввиду того, что число таких организаций невели-
ко). Оставшиеся аптеки внутри каждого района от-
бирались случайным образом. Внутри района отби-
ралось не более 1 АО, принадлежащей к одной сети.

Три смоделированных пациента (СП) (женщины 
в возрасте 20, 40 и 58 лет) были отобраны из знако-
мых исследователя и посетили 31, 34 и 36 аптек со-
ответственно. Все они имели опыт работы в  сфере 
фармацевтики и/или  фармацевтическое образова-
ние. Имитированные пациенты посещали аптеки 
вне района своего проживания, а в случае, если фар-
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мацевтический работник (ФР) оказался бы их знако-
мым, визит должен был прекратиться. СП посеща-
ли АО самостоятельно, в  отсутствие исследователя 
(чтобы исключить любое влияние исследователя). 
Исследователь обеспечивал перемещение СП от ап-
теки к аптеке.

Предварительно СП получили для  изучения до-
кумент, в  котором была приведена информация 
о методах и целях исследования, моделях поведения, 
сценарии, правилах подхода. Элементы сценария 
приведены в  табл. 1. CП действовал по  единствен-
ному сценарию «возможная мигрень». СП предо-
ставляли информацию только в  том случае, если 
им задали соответствующий вопрос. Ввиду пред-
полагаемых высоких затрат на  исследование, СП 
были проинформированы о рекомендуемом лимите 
на стоимость купленного препарата в рамках одного 

визита  — 150  рублей. Допускались незначительные 
отклонения лимита в  большую сторону. СП озву-
чивал потребность в  недорогом препарате только 
в  случае, если все возможные вопросы по  ГБ были 
заданы, а  препараты рекомендованы и  диалог за-
ходил в  тупик. Если вся необходимая информация 
(рекомендуемые препараты, задаваемые вопросы) 
была получена и  при  этом не  было возможности 
приобрести препарат в  рамках заданной стоимо-
сти, допустимо было завершить визит без  покупки 
либо самостоятельно запросить недорогой препарат 
по  общеупотребляемым торговым наименованиям 
(ТН) (цитрамон, анальгин, аскофен и др.). Основной 
целью данной части исследования являлась оценка 
рациональности рекомендаций препаратов, а также 
фармацевтического консультирования по  выбран-
ным препаратам.

Таблица 1
Элементы сценария

Table 1
Script Elements

Возможный вопрос Ответ
Для кого приобретаете препарат? Для себя
С чем связана боль? Не знаю. Может, стресс, работа
Простудного характера? Нет
Была ли травма головы? Нет
Если вдруг спросит, где работает: Импровизируйте. Не называйте реальное место работы
Может, что-то съели? Погода? Алкоголь? Иное? Нет
Была ли головная боль раньше? Может быть, раз в месяц
Что-то принимали раньше? Импровизируйте либо назовите цитрамон / парацетамол
Принимали ли вы…. (любой препарат, кроме 
цитрамона/парацетамола) Вроде нет

Помогало? Когда как

Как/где болит? / Может, спазм?
Сценарий «возможная мигрень»
Вы не можете понять, как отличить спазм. Ответьте, 
что болит с одной стороны головы и пульсирует

Сильно болит? Терпимо
Иные симптомы есть? Сегодня нет, но иногда со зрением проблемы (мушки) 
Тошнота? Сегодня нет, но раньше бывало
Усиливается при физ. нагрузке? Немного
Может, мигрень? (На основании характеристик боли) Не знаю
Долго болит? С самого утра
Были ли у врача? Нет
Беременность? Нет
Какие-либо сопутствующие заболевания / Аллергия? Вроде нет
Может, давление? / Давит виски? Давления нет. Просто болит голова / Нет
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Перед посещением аптек исследователем прово-
дился инструктаж. Впоследствии проводилось пилот-
ное посещение в целях оценки уровня подготовлен-
ности СП, которое не включалось в исследование. Все 
визиты записывались на аудио, чтобы не полагаться 
исключительно на  когнитивные процессы человека. 
Диалоги впоследствии прослушивались, данные за-
носились в  специальный чек-лист (Google-формы) 
для последующей обработки. СП сразу после визита 
отмечал должность ФР (если это было возможно), 
пол, приблизительный возраст, а также число других 
посетителей в очереди до и после СП. Если какие-то 
рекомендуемые препараты демонстрировались ФР 
без озвучивания, СП озвучивал их названия во вре-
мя аудиозаписи в контексте диалога либо непосред-
ственно после визита. Сразу после визита аудиоза-
пись прослушивалась на  предмет брака; все детали 
уточнялись и фиксировались на месте.

Для обработки полученных данных использовались 
программы Microsoft Excel 2010 и  STATISTICA 10.0. 
Нормальность распределения оценивалась с помощью 
критерия Колмогорова  — Смирнова. Для  описания 
количественных переменных были рассчитаны сред-
ние арифметические значения (М), стандартные от-
клонения (σ) и стандартные ошибки среднего (m), ре-
зультаты представлены в виде M±σ±m. Достоверность 
различия между средними значениями определялась 
с  помощью t-критерия (p=0,05); если требовалось 
сравнить более двух средних значений, использовал-
ся однофакторный дисперсионный анализ. Для опре-
деления наличия/отсутствия линейной взаимосвязи 
между количественными переменными рассчитывался 
линейный коэффициент корреляции. Достоверность 
различий оценивалась с  помощью критерия Пирсо-
на (хи-квадрат). Установленный уровень статистиче-
ской значимости принимался не менее 95 % при р<0,05.

Результаты / Results

Диалог с ФР начинался с разных вариантов фра-
зы: «Дайте что-нибудь от  головной боли». СП был 
совершён 101 визит, 100 из  которых завершились 
покупкой. Один визит был завершён без  покупки 
ввиду заявленного ФР отсутствия препарата необхо-
димой ценовой категории.

Общая характеристика визитов, АО и  ФР пред-
ставлена в первой части исследования [14].

Общая характеристика рекомендаций  
и рекомендуемых препаратов

В ходе исследования в каждом визите рекомендо-
вались какие-либо лекарственные препараты. Число 

визитов с отпуском препарата составило 100. Безре-
цептурные лекарственные препараты (ЛП) называ-
лись в каждом из визитов, рецептурные — на 15 ви-
зитах (14,9 %). В  пяти случаях (5,0 %) был отпущен 
рецептурный препарат (3 раза  — международное 
непатентованное наименование (МНН) Кеторолак, 
по одному разу — МНН Кетопрофен и МНН Дици-
кловерин + Парацетамол). В одном случае рецептур-
ный препарат (МНН Кеторолак) практически был 
отпущен, однако фармацевтический работник по-
смотрел инструкцию по  применению и  принял ре-
шение, что препарат не подойдёт для ГБ. На осталь-
ных визитах (95,0 %, 95 визитов) был отпущен безре-
цептурный препарат.

В  большинстве случаев (52,0 %) выбранный пре-
парат не назывался изначально, а был назван после 
акцента СП на цене. В 36 визитах (36,0 %) препарат 
был выбран из  списка предложенных. Примерно 
в 12,0 % визитов единственный рекомендуемый пре-
парат стал выбранным.

Монопрепараты рекомендовались на  74 визитах 
(73,3 %), комбинированные — на 92 визитах (91,1 %). 
Факт рекомендации монопрепарата не  был связан 
с возрастом СП, возрастом ФР или типом АО. Чаще 
рекомендовались разные комбинации (64,4 %), реже 
рекомендовалась какая-то  одна определённая ком-
бинация (анальгетик + спазмолитик, комбинация 
двух анальгетиков или  анальгетиков с  нестероид-
ным противовоспалительным препаратом (НПВП) 
и т. д.). Не отмечено связи между частотой рекомен-
дации одной, нескольких комбинаций или её отсут-
ствием и возрастом СП, возрастом аптечного работ-
ника и типом аптечной организации.

Почти на  половине визитов (43,6 %) препараты 
перечислялись, затем ФР либо делал акцент на опре-
делённом препарате, либо предоставлял свободу 
выбора СП (в  этом случае СП задавал в  основном 
вопросы по  стоимости либо вопрос «что  лучше?»). 
На  остальных визитах изначально рекомендовался 
один препарат, на котором ФР делал акцент. Прио-
ритетность рекомендации не  зависела от  возраста 
СП или возраста фармацевтического работника.

Структура рекомендуемых препаратов  
и отмечаемые особенности консультирования
В структуре рекомендуемых или названных пре-

паратов не  учитывались препараты, которые были 
названы лишь после акцента СП на  цене. Среднее 
число названных торговых наименований составило 
3,35±1,86±0,18. Максимально было названо 9 ТН, ми-
нимально называлось по одному. Соответствующих 
ТН/МНН в  среднем было 2,57±1,46±0,14. Среднее 
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число называемых ТН достоверно выше, чем  чис-
ло МНН, а  на  одно МНН предлагалось в  среднем 
1,34±0,43±0,04 ТН (t-критерий = 3,42 при  t-крити-
ческом 1,972; p<0,001). Между числом рекомендуе-
мых ТН и  временем консультирования отмечалась 
незначительная прямая связь (r=0,396). Количество 
называемых ТН не зависело от каких-либо иных па-
раметров.

Фармацевтическими работниками было названо 
53 разных ТН (Рис. 1). Некоторые ТН в результатах 
объединялись в  одно (например, ТН Нурофен, по-
скольку фармацевтические работники не уточняли, 
какой именно из ТН Нурофен). Чаще всего упоми-
нались ТН Пенталгин, ТН Нурофен, ТН Спазмалгон. 
Чуть реже — ТН Спазган, ТН Некст, ТН Цитрамон. 
17 ТН были упомянуты однократно. Не было выявле-
но связи между частотой рекомендации пяти наибо-
лее упоминаемых препаратов и возрастом СП. Отме-
чено, что  фармацевтические работники возрастной 
категории 18–30 лет чаще упоминали ТН Нурофен, 
чем фармацевтические работники старше 30 лет (χ2 = 
12,93, критическое значение χ2 = 9,49; p=0,012; Рис. 2).

Рис. 1. Частота рекомендаций препаратов по  торговому 
наименованию
Fig. 1. Frequency of drug recommendations by Trade name

Рис. 2. Распределение количества визитов с фактом упо-
минания торгового наименования Нурофен в зависимо-
сти от возраста фармацевтических работников
Fig. 2. Distribution of the number of visits with the fact  
of mentioning the Trade name Nurofen, depending on the age 
of pharmaceutical workers

На  основании названных сотрудниками аптек 
ТН было выявлено 23 разных МНН (Рис. 3). Встре-
чаются препараты групп М01А «Противовоспали-
тельные и  противоревматические средства», N02 
«Анальгетики» и  A03 «Препараты для  лечения 
функциональных нарушений ЖКТ». Разные пре-
параты группы N02 упоминались 155 раз, М01А — 
108  раз. Наиболее часто упоминались МНН Ибу-
профен, МНН Дротаверин + Кофеин + Напроксен 
+ Парацетамол + Фенирамин и  МНН Метамизол 
натрия + Питофенон + Фенпивериния бромид 
(см. Рис. 3). Не было выявлено связи между часто-
той рекомендации пяти наиболее упоминаемых 
МНН и возрастом СП или возрастной группой фар-
мацевтического работника.

Наиболее часто из  особенностей препаратов 
(как  рекомендуемых, так и  выбранного) упоми-
нались цена (98,0 %), количество в  упаковке (90,1 
и 60,4 %), реже — состав (16,8 и 15,0 %) и фармако-
логические эффекты (18,8 и 10,0 %). Способ приме-
нения упоминался только по  выбранному препа-
рату, преимущественно в  аптеках одной сети, где 
озвучивания способа применения требует стандарт 
обслуживания. Способ применения озвучивал-
ся для  однократного приёма, длительность приё-
ма ни  разу не  озвучивалась. Для  рекомендуемых 
препаратов назывались показания в  6,9 % и  лекар-
ственная форма в  8,9 % случаев. Однократно были 
уточнены предпочтения СП в ЛФ и возможная ал-
лергия на  компоненты. Упоминание состава чаще 
всего было одновременно с  фармакологическими 
эффектами. Особенности препаратов, упоминае-
мые ФР, отражены в табл. 2.
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Рис. 3. Частота рекомендаций препаратов по МНН
Fig. 3. Frequency of recommendations of drugs according to INN

Таблица 2
Частота названных особенностей для рекомендуемых и выбранных препаратов, %

Table 2
Frequency of named features for recommended and selected drugs, %

Особенность По рекомендуемому(-ым) препарату(-ам), 
n=101

По выбранному препарату, 
n=100

Способ применения 0 16,0
Цена 98,0 98,0
Количество в упаковке 90,1 64,0
Состав 16,8 15,0
Эффективность 0 1,0
Дозировка 2,0 2,0
Скорость наступления эффекта 2,0 1,0
Фармакологические эффекты 18,8 10,0
Лекарственная форма 8,9 0
Показания 6,9 0

Структура приобретённых препаратов  
и их стоимость

Цены на рекомендуемые препараты (в том числе 
на рекомендуемые, которые впоследствии приобре-
тались) были названы на 98 визитах. Было названо 
154 цены на разные препараты. Самым дорогим был 
препарат с ТН Триалгин (МНН Кофеин + Метами-
зол натрия + Фенобарбитал)  — 388 рублей, самым 
дешёвым (предложенным до акцента СП на цене) — 
с  ТН Андипал (МНН Бендазол + Метамизол на-
трия + Папаверин + Фенобарбитал)  — 23 рубля. 
Средняя цена рекомендуемого препарата составила 
185,5±68,7±5,5 руб.

Средняя стоимость покупки конечного препара-
та (n=100) составила 103,4±39,6±4,0 руб., что досто-
верно отличалось от  средней цены рекомендуемых 
препаратов (t-критерий = 12,07 при  t-критическом 
1,972; p<0,0001). Всего было затрачено 10 336 руб. 
Самым дорогим препаратом был ЛП с ТН Мигрени-
ум (МНН Кофеин + Парацетамол), 174 руб., а самым 
дешёвым — с ТН Ибупрофен (МНН Ибупрофен) — 
22 руб.

Конечные приобретённые препараты по  МНН 
и ТН представлены на рисунках 4 и 5 соответствен-
но. Ввиду того, что число визитов, завершившихся 
покупкой, было равно 100, количество упаковок 
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на рисунках эквивалентно частоте покупки в визи-
тах (%). В списке приобретённых препаратов оказа-
лось 15 разных МНН (65,2 % от числа разных реко-
мендованных МНН, Рис. 4) и 27 ТН (50,9 % от числа 
рекомендованных ТН, Рис. 5). Общеиспользуемые 
ТН разных производителей (Цитрамон, Ибупро-
фен, Андипал и др.) приравнивались к одному ТН.

Чаще приобретались препараты с МНН Ацетил-
салициловая кислота + Кофеин + Парацетамол  — 

25,0 % (ТН Аскофен, ТН Цитрамон), МНН Метами-
зол натрия + Питофенон + Фенпивериния бромид — 
21,0 % (препараты преимущественно индийских 
производителей — ТН Спазмалин, ТН Спазган, рос-
сийский ТН Спазмастоп), а также МНН Ибупрофен 
(15,0 %), Рис. 4.

Чаще в конечном итоге приобретались препара-
ты с ТН Цитрамон (18,0 %), ТН Пенталгин (12,0 %), 
ТН Спазмастоп (8,0 %) и ТН Анальгин (8,0 %), Рис. 5.

Рис. 4. Структура приобретённых препаратов по МНН, уп. / %
Fig. 4. Structure of purchased drugs according to INN, pcs. / %

Рис. 5. Структура приобретённых препаратов по торговому наименованию, уп. / %
Fig. 5. Structure of purchased drugs by trade name, pcs. / %
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Комбинированные анальгетики составили боль-
шую часть от всех покупок (72,0 %), монопрепараты, 
соответственно, — 28,0 %. Анальгетики с метамизо-
лом натрия в  составе (монопрепараты и  комбина-
ции) были отпущены в  32,0 % визитов; комбиниро-
ванные кофеинсодержащие анальгетики в 40,0 % ви-
зитов. В 39,0 % были отпущены комбинации анальге-
тиков со спазмолитиками. Комбинация анальгетика 
со  спазмолитиком и  с  фенобарбиталом (ТН Анди-
пал) была отпущена на 3 визитах.

Обсуждение результатов / Discussion

Метод моделирования пациента широко исполь-
зуется для оценки фармацевтической помощи, пре-
имущественно в  странах дальнего зарубежья [12]. 
Подобные отечественные исследования не  встре-
чаются, что, возможно, связано в  первую очередь 
с  высокими затратами. Отечественные исследова-
ния с  использованием данной методологии связа-
ны преимущественно с симуляционным обучением, 
а  не  с  фармацевтической помощью. Исследования 
в  странах ближнего зарубежья встречаются ред-
ко. Так, например, в  Беларуси проводилась оцен-
ка уровня фармацевтического консультирования 
при  реализации безрецептурных ЛП для  лечения 
аллергической крапивницы, венозной недостаточ-
ности. Несмотря на  разные нозологии, результаты 
белорусских исследований частично схожи с резуль-
татами данного исследования: высокая частота спон-
танных рекомендаций, редко задаваемые вопросы, 
некачественное и неполноценное консультирование 
по препаратам, малое количество рекомендаций об-
ращения к специалисту [15, 16].

В  иорданском исследовании комбинации аналь-
гетиков с  парацетамолом и  кофеином рекомендо-
вались в более чем половине всех визитов, и в боль-
шинстве случаев ФР не  спрашивали о  симптомах, 
а сразу рекомендовали препарат [17].

Наиболее часто рекомендуемые препараты в дан-
ном исследовании  — ТН Пенталгин (также комби-
нация парацетамола, кофеина и  других веществ), 
ТН Нурофен, ТН Спазмалгон, среди МНН — соот-
ветствующие данным торговым наименованиям ве-
щества или  их  комбинации (Дротаверин + Кофеин 
+ Напроксен + Парацетамол + Фенирамин, Ибупро-
фен, Метамизол натрия + Питофенон + Фенпивери-
ния бромид). Частые рекомендации этих препара-
тов приводят к покупке, а также объясняют их вы-
сокие продажи по  данным отчётов маркетинговых 
агентств. Так, бренды Пенталгин и Нурофен занима-
ют лидирующие позиции по уровню продаж в ком-

мерческом сегменте российского фармацевтическо-
го рынка в 2019–2021 гг., МНН Ибупрофен занимает 
лидирующие строчки в  группе N02 «Анальгетики». 
Среди рекомендуемых рецептурных препаратов 
МНН Нимесулид (рекомендовался в  10 % визитов) 
занимает также лидирующие позиции по продажам 
в группе M01 «Противовоспалительные и противо-
ревматические препараты» [18, 19].

Частота рекомендаций вышеуказанных препа-
ратов в  данном исследовании близка к  частоте ре-
комендаций этих же препаратов согласно данным 
анкетирования аптечных работников в  нашем пре-
дыдущем исследовании [25]. Так, МНН Дротаве-
рин + Кофеин + Напроксен + Парацетамол + Фе-
нилэфрин (ТН Пенталгин, ТН Спазмалгон Эффект) 
отмечали 41,2 % респондентов, МНН Ибупрофен 
(ТН Нурофен, ТН  Миг и  другие)  — 62,8 %, МНН 
Метамизол натрия  + Питофенон + Фенпивериния 
бромид (ТН  Спазмалгон, ТН Спазган, ТН Спазма-
лин, ТН Спазмастоп и другие) — 35,3 %, рецептурное 
МНН Нимесулид — 9,1 % (n=153).

Согласно клиническим рекомендациям, МНН 
Ибупрофен является одним из  относительно безо-
пасных и эффективных безрецептурных препаратов 
для купирования головной боли напряжения, мигре-
ни и других типов ГБ [10, 20–22]. В данном исследова-
нии МНН Ибупрофен рекомендовалось в 47,5 % ви-
зитов, но в большинстве визитов — в перечислении 
с другими препаратами. Лишь в трёх визитах МНН 
Ибупрофен предлагалось в качестве единственного, 
но  этому не  предшествовали вопросы о  симптомах 
и  ГБ. Другие препараты (напроксен, парацетамол, 
ацетилсалициловая кислота) рекомендовались так-
же в совокупности с другими препаратами. Допусти-
мые для рекомендации безрецептурные анальгетики 
представлены в табл. 3.

Большая же часть рекомендаций препаратов 
с точки зрения рациональности имеет спорный или 
недопустимый характер: рекомендации рецептур-
ных препаратов, необоснованные рекомендации 
комбинированных анальгетиков, рекомендации 
препаратов, не имеющих показаний, связанных с ГБ.

Рекомендации рецептурных препаратов недопу-
стимы. Среди рецептурных препаратов чаще реко-
мендовался нимесулид. Данный препарат должен на-
значаться врачом в качестве препарата второй линии 
и не рекомендоваться в аптеке. МНН Кеторолак, по-
мимо принадлежности к  рецептурным препаратам, 
является сильным обезболивающим, в  рекоменда-
циях для терапии ГБ отражено только как средство 
купирования мигренозного статуса. МНН Кето-
профен имеет уровень убедительности А для купи-
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рования головной боли напряжённого типа (ГБН), 
что  не  исключает его рецептурный статус и  запрет 
на отпуск без рецепта, и уж тем более рекомендацию. 
ТН Триган-Д (МНН Дицикловерин + Парацетамол) 

является одной из частых причин отравлений у под-
ростков [23]. Стоит отметить, что в данном конкрет-
ном случае данный препарат был отпущен девушке 
20 лет.

Таблица 3
Допустимые безрецептурные препараты для рекомендации при головной боли

Table 3
Acceptable over-the-counter medications to recommend for headaches

Дозировка (мг) и уровень доказательности (при наличии)
ГБН Мигрень Другие случаи ГБ

Ибупрофен 200–800 (А) 200–800 (А) 

Согласно инструкции 
по медицинскому 

применению с учётом 
группы пациента, 
сопутствующих 

заболеваний, 
противопоказаний, 

причин ГБ 
и предполагаемого 

типа ГБ

Ацетилсалициловая кислота 500–1000 (А) 1000 (А) 
Напроксен 375–500 (А) 500–1000 (А) 
Парацетамол 1000 (А) 1000 (А) 
Комбинированные анальгетики, содержащие 
парацетамол/ибупрофен с кофеином 
(множество комбинаций) 

65–200 (В) 
Не рекомендуются любые 

кофеинсодержащие 
анальгетики

Иные комбин. анальгетики (без метамизола 
натрия, барбитуратов, кодеина, кофеина)
Ибупрофен + Парацетамол

Согласно 
инструкции по 
медицинскому 
применению

Согласно инструкции 
по медицинскому 

применению

Комбин. анальгетиков со спазмолитиками  
(без метамизола натрия, барбитуратов, кодеина)
Ибупрофен + Питофенон + Фенпивериния 
бромид
Ибупрофен + Дротаверин

Согласно 
инструкции по 
медицинскому 
применению

Не рекомендуются

Примечания: ГБН — головная боль напряжённого типа; ГБ — головная боль.
Notes: ГБН — TTH — tension-type headache; ГБ — headache.

Клинические рекомендации не  исключают ис-
пользования кофеинсодержащих комбинированных 
анальгетиков для  купирования ГБН: оно более эф-
фективно в сравнении с монопрепаратами, но риск 
возникновения лекарственно-индуцированной го-
ловной боли (ЛИГБ) при длительном использовании 
более вероятен [21]. Не рекомендуются для купиро-
вания головной боли анальгетики, содержащие ме-
тамизол натрия (в т. ч. комбинированные), барбиту-
раты. Для купирования мигрени не рекомендуются 
спазмолитики и  комбинированные анальгетики 
с  кофеином [22]. В  целом роль кофеина считается 
неоднозначной: он может являться как  триггером, 
так и  эффективным средством терапии. Рекомен-
дация кофеинсодержащих анальгетиков, конечно, 
допустима, но  нежелательна: возможность их  при-
менения для конкретного пациента лучше обсудить 
с врачом, учитывая все пользы и риски, в т. ч. изна-
чальный уровень потребления кофеина.

В части визитов (4,0 %) был рекомендован НПВП 
Декскетопрофен. Декскетопрофен показан преиму-

щественно при  скелетно-мышечных и  некоторых 
других типах боли, но не головной. Препарат рассма-
тривается как один из препаратов для купирования 
мигренозного статуса в  клинических рекомендаци-
ях. Имеются данные об эффективности совместного 
приёма декскетопрофена с триптанами для купиро-
вания приступов мигрени [24]. Хотя декскетопро-
фен и  может оказывать обезболивающее действие 
при головной боли, ни в одной инструкции к разным 
зарегистрированным на  текущий момент (2023 г.) 
ТН нет показания «головная боль». Фармацевтиче-
ский работник не  должен рекомендовать препарат 
по  показаниям вне инструкции по  медицинскому 
применению (off-label).

По выбранным препаратам предоставлялось мало 
информации: в  основном, цены и  фасовка. На  не-
которых визитах озвучивался способ применения, 
но  он, как  правило, ограничивался рекомендацией 
на  однократный приём (например, «примете одну 
таблетку после еды»). Указание на  кратность, дли-
тельность приёма, необходимость обращения к вра-
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чу не озвучивались ни в одном из визитов. При не-
возможности в силу каких-либо факторов озвучить 
информацию, которую в рамках фармацевтического 
консультирования требует предоставлять приказ 
Министерства здравоохранения РФ от  31 августа 
2016 г. № 647н «Об  утверждении Правил надлежа-
щей аптечной практики лекарственных препаратов 
для  медицинского применения», стоит озвучивать 
посетителю необходимость ознакомления с  ин-
струкцией по применению.

Несмотря на  то  что  конечный выбор препарата 
зависел от СП и был ограничен определённой сум-
мой, консультирование по  выбранным препаратам 
практически отсутствовало. В  качестве конечных 

покупок чаще выступали комбинированные аналь-
гетики, анальгетики с метамизолом натрия (комби-
нации или  монопрепараты), безрецептурные ком-
бинации с фенобарбиталом, несмотря на вероятное 
наличие более безопасных и рекомендуемых в кли-
нических рекомендациях препаратов, которые могли 
устроить СП по цене.

Перечисление нескольких торговых наимено-
ваний, спонтанные рекомендации и  крайне редкие 
вопросы по ГБ и симптомам свидетельствуют о сме-
щении акцента с проблемы ГБ у человека и с лекар-
ственного препарата как инструмента фармацевти-
ческой помощи в сторону лекарственного препарата 
как продукта.

Таблица 4
Элементы фармацевтического консультирования по препаратам посетителя  

с проблемой головной боли
Table 4

Elements of pharmaceutical drug counseling for a visitor with a headache problem

Вопросы  
и озвучиваемые аспекты Обоснование необходимости

Информирование  
о правилах отпуска

Как правило, если препарат рекомендуется, то он должен быть 
безрецептурным. Необходимость в информировании о рецептурном отпуске 
может возникнуть в случае целевой покупки посетителя (приобретение 
большинства НПВП, кодеинсодержащих комбинированных анальгетиков) 

Информация о режиме 
дозирования, способах приёма

Необходимо озвучивать для эффективного результата ФП, а также в целях 
безопасности и в целях профилактики длительного приёма и возможности 
возникновения ЛИГБ

Информация о правилах хранения 
в домашних условиях

Озвучивается с целью предотвращения неправильного хранения и возможного 
изменения свойств ЛП. Практически все безрецептурные обезболивающие 
групп М01 и N02 хранятся при температуре не выше 25 °С или 30 °С

Информация о взаимодействии 
лекарственных препаратов 
при одновременном приёме между 
собой и/или с пищей

Взаимодействие с пищей или другими ЛП может повлиять на эффективность 
и безопасность препарата. В особенности это касается НПВП

Информация о терапевтическом 
действии

Информация подразумевает возможность использования препарата в случае 
конкретного пациента. Должна озвучиваться непосредственно во время 
предложения препарата

Информация о противопоказаниях

Информация подразумевает возможность и безопасность использования 
препарата в случае конкретного пациента. Для более ёмкого представления 
такой информации можно задать посетителю вопрос о наличии хронических 
заболеваний и противопоказаниях

Примечания: НПВП — нестероидный противовоспалительный препарат; ФП — фармацевтическая помощь; ЛИГБ — лекарственно-
индуцированная головная боль; ЛП — лекарственный препарат.
Notes: НПВП — NSAID — nonsteroidal anti-inflammatory drug; ФП — PC — pharmaceutical care; ЛИГБ — MOH — Medication overuse 
headache; ЛП — drug.

Таким образом, можно выделить несколько глав-
ных принципов взаимодействия с посетителем с ГБ 
в случае запроса на консультирование и/или препа-
рат, которые должны соблюдаться:

1.	 Рациональность рекомендации или  её неоправ-
данное отсутствие определяет результат фармацев-
тической помощи. Если препарат рекомендуется, 
то  это должен быть строго безрецептурный препа-
рат, соответствующий предполагаемому типу ГБ 
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по  клиническим рекомендациям и  характеристи-
кам пациента (возраст, противопоказания, ценовые 
и иные предпочтения). Фармацевтический работник 
не ставит диагноз какой-либо ГБ, а лишь предпола-
гает её и рекомендует препараты от ГБ как от сим-
птома, а не назначает препарат при ГБ как при забо-
левании. Препараты с разными ТН, разных произво-
дителей и разных ценовых категорий рекомендуются 
ФР, а выбор, исходя из предпочтений, должен делать 
посетитель.
2.	 Фармацевтическое консультирование должно 
осуществляться по  правилам Надлежащей аптеч-
ной практики (Приказ МЗ РФ № 647н). Фармацев-
тический работник в  силу своих коммуникативных 
и  психологических компетенций должен самостоя-
тельно определить, какой объём информации готов 
выслушать посетитель аптеки, поскольку не каждый 
посетитель готов выслушивать информацию о  пра-
вилах отпуска, способах приёма, режимах дозирова-
ния, терапевтическом действии, противопоказаниях, 
взаимодействии лекарственных препаратов при  од-
новременном приёме между собой и/или  с  пищей, 
правилах их хранения в домашних условиях (табл. 4). 
При  невозможности озвучить максимально все 
аспекты, обязательным элементом для  озвучивания 
должна стать информация о  режиме дозирования, 
способе применения и длительности приёма. Кроме 
того, обязательно стоит озвучить необходимость оз-
накомиться с инструкцией по применению ЛП.
3.	 Необходимо внимательно слушать, что говорит по-
сетитель и как отвечает на вопросы. Например, фраза: 
«Что-нибудь от головной боли, только не ибупрофен» 
должна подтолкнуть фармацевта к  выяснению при-
чин негативного отношения к данному препарату: мо-
жет, он неэффективен для  данного человека; может, 
есть аллергия и т. д. Информация от посетителя о том, 
что какой-то препарат не помогает, является красным 
флагом и руководством к действию для фармацевти-
ческого работника: в данном случае нужно обязатель-

но выяснить длительность и опыт приёма препаратов, 
длительность ГБ, чтобы исключить лекарственно-ин-
дуцированную головную боль (ЛИГБ).

Заключение / Conclusion

Рекомендации фармацевтических работников 
в  большинстве своём не  основаны на  задаваемых 
вопросах, сосредоточены в  первую очередь на  ле-
карственном препарате как на продукте и носят не-
рациональный характер. Более того, рекомендации 
иногда небезопасны, а консультирование во выбран-
ному препарату практически отсутствует или огра-
ничено упоминанием цены и фасовки.

Формальный подход к  оказанию фармацевтиче-
ской помощи посетителям аптек с проблемой голов-
ной боли демонстрируется и  в  другой части иссле-
дования. Улучшение качества фармацевтической по-
мощи на данном этапе должно включать разработку 
на основании клинических рекомендаций протоко-
лов, стандартов и  алгоритмов рациональных реко-
мендаций препаратов и адекватного консультирова-
ния посетителей с проблемой ГБ.
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Потенциальные барьеры на пути к оптимальной 
приверженности фармакотерапии среди амбулаторных 
пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца
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Аннотация. Актуальность. Результаты зарубежных и отечественных исследований показывают, что более половины 
больных сердечно-сосудистыми заболеваниями не принимает препараты согласно рекомендациям врача. Поиск значи-
мых барьеров к формированию оптимального уровня приверженности пациентов фармакотерапии позволит качествен-
но улучшить процесс разработки мер по её контролю среди больных стабильной ишемической болезнью сердца (СИБС) 
в условиях реальной клинической практики первичного звена здравоохранения. Цель. Изучить характер и распростра-
нённость потенциальных барьеров к оптимальной приверженности фармакотерапии и их связь с социально-демографи-
ческими характеристиками среди амбулаторных больных СИБС. Материалы и методы. Настоящая работа посвящена 
фрагменту исследования «ФАРМОПЕКА», в которое было включено 123 пациента. Регистрировались данные демогра-
фии, социального статуса, анамнеза и  фармакотерапии СИБС. Барьеры к  приверженности фармакотерапии определя-
лись у пациентов с помощью опроса согласно валидизированной шкале SEAMS (Self-Efficacy for Appropriate Medication 
Use Scale). Анализ полученных данных осуществлялся с помощью применения методов описательной статистики и ре-
грессионного моделирования. Результаты. Анализ распространённости барьеров к приверженности фармакотерапии 
позволил установить перечень наиболее значимых среди них: «опасения по поводу возникновения побочных эффектов», 
«необходимость ежедневного приёма нескольких препаратов», «кратность приёма ЛП более одного раза в сутки», «не-
привычный внешний вид ЛП», «нарушение режима дня», «высокая занятость», «никто не напоминает» и «нахождение 
вне дома». Больше трети всех респондентов сообщили хотя бы об одном значимом для них барьере (37 %), представлен-
ном в большинстве случаев в виде опасений по поводу возникновения побочных эффектов (22 %). При построении ли-
нейных однофакторных моделей удалось выявить связь количества у пациента значимых барьеров с уровнем его обра-
зования (р=0,009) и наличием опекуна или партнёра (р=0,001), что было также подтверждено результатами построения 
многофакторной модели — меньше барьеров наблюдалось у больных СИБС, проживающих не в одиночестве (р=0,009) 
и  имеющих высшее образование (р=0,045). Заключение. Результаты исследования продемонстрировали, что  среди ам-
булаторных больных СИБС значимыми оказались барьеры, связанные как с поведением самого пациента, так и с осо-
бенностями назначенной фармакотерапии. Неуверенность в преодолении барьеров наиболее характерна для одиноких 
пациентов без высшего образования. Полученные результаты следует учитывать при разработке программ по улучшению 
приверженности фармакотерапии среди пациентов с СИБС на уровне первичного звена оказания медицинской помощи.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; приверженность фармакотерапии; барьеры; фармацевтическая опека
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Potential barriers towards optimal medication adherence in out-patients with stable coronary artery disease
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Abstract. Introduction. The results from foreign and local studies demonstrate that more than a half of patients with 
cardiovascular diseases do not take medication in compliance with doctors’ recommendations. The search for significant barriers 
to optimal medication adherence might improve the development of adherence control measures in patients with stable coronary 
artery disease (SCAD) in routine clinical practice of primary care. Aim. To study the nature and incidence of potential barriers to 
optimal medication adherence and their association with social and demographic parameters in patients with SCAD. Methods. 
This publication describes the fragment of the study “PHARMCARE” in which 123 coronary patients were included. Data on 
demography, social status, medical history and pharmacotherapy were registered. The barriers to medication adherence were 
identified by means of validated scale (questionnaire) SEAMS (Self-Efficacy for Appropriate Medication Use Scale). Data analysis was 
conducted by descriptive statistics and regression modeling. Results. The analysis of incidence of barriers to medication adherence 
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allowed to identify the list of most significant ones: “fear of side effects”, “intake of several different medicines each day”, “intake of 
medicines more than once a day”, “medicines look different than usual”, “normal routine gets messed up”, “busy day planned”, “no 
one reminds to take medicines” and “staying away from home”. More than a third of all the respondents reported at least one of 
barriers (37 %), that was in major cases “fear of side effects” (22 %). Linear one-factor modeling revealed association of number of 
significant barriers in patients with level of their education (р=0,009) and presence of partner or caregiver (р=0,001), that was also 
confirmed by the multivariate model. Less barriers were identified in coronary patients that had partner or caregiver (р=0,009) and 
higher education (р=0,045). Conclusion. The study results revealed that the significant barriers to optimal medication adherence 
in out-patients with SCAD were related either to patients’ behavior or to pharmacotherapy profile. Uncertainty in overcoming 
barriers was most typical for single patients without higher education. The obtained results should be taken into consideration 
when develop strategies for improvement of medication adherence in patients with SCAD in primary care practice.
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Актуальность / Introduction

Низкая приверженность пациентов лечению 
является широко распространённой проблемой 
в  мире. В  частности, согласно данным зарубежных 
[1–3] и  отечественных [4, 5] исследований, больше 
половины больных сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями (ССЗ) не  принимает препараты согласно 
рекомендациям врача, что объясняет недостаточную 
эффективность терапии [6]. Подобные результаты 
также были выявлены среди пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) [2, 7–9].

Известно, что  существуют два принципиально 
различающихся типа неприверженности: непред-
намеренная (основная проблема  — забывчивость) 
и  осознанная. Пациенты, намеренно не  желающие 
принимать лекарства, могут делать это вследствие 
различных убеждений, барьеров и ряда других при-
чин. Зачастую эти представления относительно 
пользы и  возможных рисков назначенных им ле-
карств носят ошибочный характер и зависят от со-
циально-демографических факторов [10, 11].

В рамках проблемы приверженности важное зна-
чение приобретает понятие «самоэффективность 
фармакотерапии» (англ. «medication self-efficacy») 
[12, 13]. Данный термин отражает «убеждённость» 
пациента в своей способности быть приверженным 
лечению в  течение длительного времени при  воз-
действии на него различных факторов. Такими фак-
торами являются различные барьеры к  формиро-
ванию оптимального уровня приверженности, т. е. 
шаблонные ситуации из  жизни больного, которые 
могут прямо или  косвенно препятствовать соблю-
дению врачебных рекомендаций по  приёму лекар-
ственных препаратов (ЛП). Примерами подобных 
барьеров могут быть: развитие побочных эффектов, 

необходимость принимать лекарства несколько раз 
в день, высокая занятость на работе и т. д. Без изуче-
ния данных аспектов представляется затруднитель-
ной разработка рациональных подходов к контролю 
приверженности фармакотерапии в  рутинной кли-
нической практике.

Целью данного исследования являлось изучение 
характера и распространённости потенциальных ба-
рьеров к оптимальной приверженности фармакотера-
пии и связи их с социально-демографическими харак-
теристиками среди амбулаторных пациентов со  ста-
бильной ишемической болезнью сердца (СИБС).

Материалы и методы / Material and methods

Данная работа проводилась на  базе учреждения 
первичного звена г. Москвы и являлась частью пер-
вого этапа открытого рандомизированного сравни-
тельного контролируемого исследования в 2 парал-
лельных группах «ФАРМОПЕКА» [8]. Исследование 
одобрено Комитетом по Этике Медицинского инсти-
тута ФГАОУ ВО  «Российский университет дружбы 
народов».

Все пациенты, предварительно давшие согласие 
на участие в исследовании, приглашались на личный 
визит в медицинское учреждение для прохождения 
следующих процедур: подписания формы инфор-
мированного согласия; сбора данных демографии, 
социального статуса, анамнеза и  фармакотерапии 
СИБС; интервьюирования с целью выявления барье-
ров к формированию оптимального уровня привер-
женности лечению.

В  качестве инструмента, позволяющего иденти-
фицировать барьеры к  приверженности фармако-
терапии, использовался валидизированный опро-
сник  — Self-Efficacy for Appropriate Medication Use 
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Scale (SEAMS). Данная шкала валидирована в попу-
ляции больных с установленной ИБС, имеет высокий 
показатель надёжности (α=0,89) и значительную кор-
реляцию с  критериями валидации [14]. Результаты 
опроса интерпретировались согласно стандартной 
методологии, подразумевавшей возможность набо-
ра от 13 до 39 баллов (каждый вопрос оценивается от 
1 до 3 баллов), где большее значение свидетельствует 
о  лучшей устойчивости респондента 13 представ-
ленным барьерам [15]. Итоговый балл опросника 
характеризует степень уверенности пациента в том, 
что в случае возникновения определённых ситуаций 
(например, развитие побочных эффектов, необхо-
димость принимать лекарства несколько раз в день, 
высокая занятость на работе и др.) его привержен-
ность не станет хуже.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли на  платформе языка программирования R вер-
сии 4.0.3. Количественные параметры описывались 
следующими характеристиками: среднее (M), стан-
дартное отклонение (SD), медиана (Mе) и межквар-
тильный размах (IQR). Качественные параметры 
описывались абсолютной и  относительной (в  про-
центах) частотой принятия каждого из  возможных 

значений. Взаимосвязь между распространённостью 
барьеров и  социально-демографическими характе-
ристиками анализировалась с  помощью метода ли-
нейной регрессии. Уровень значимости — p<0,05.

Результаты исследования / Research results

В  исследовании приняло участие 123 пациента 
с медианой возраста 70,0 лет, из которых 44,7 % были 
женщины. Более половины (55,3 %)  — имели выс-
шее образование. Доля больных СИБС, перенёсших 
инфаркт миокарда, составила 68,3 %. Артериальная 
гипертензия была диагносцирована у 89,4 % пациен-
тов, почти треть  — имели сахарный диабет. Часто-
та назначения основных фармакологических групп 
для лечения СИБС находилась на приемлемом уров-
не. Подробное описание характеристик изучаемой 
выборки представлено в табл. 1.

В  результате анализа ответов участников на  во-
просы шкалы SEAMS медианное значение составило 
35,0 баллов, среднее значение — 34,7 балла, межквар-
тильный размах — 33,5–37,0 баллов, при этом макси-
мальный результат (39 баллов) набрали только 20,3 % 
пациентов когорты.

Таблица 1
Общая характеристика больных СИБС по данным демографии, антропометрии,  

социального статуса, основного и сопутствующих заболеваний (n=123)
Table 1

Characteristics of patients with SCAD by data on demography, anthropometry,  
social status, major and concomitant disease (n=123)

Вид данных Показатель, единицы измерения Значение

Демографические и антропометрические данные
Женщины,  % 44,7

Возраст, Mе (IQR), лет 70,0 (64,5–75,0) 

Социальный статус
Высшее образование,  % 55,3

Наличие опекуна/партнёра,  % 72,4
ОНЛС,  % 56,9

Основное заболевание
Стабильная стенокардия,  % 43,9

Инфаркт миокарда,  % 68,3
Реваскуляризация миокарда,  % 61,8

Сопутствующие заболевания

Артериальная гипертензия,  % 89,4
Фибрилляция предсердий,  % 22,8

Хроническая болезнь почек,  % 21,1
Сахарный диабет,  % 28,4

Заболевания органов дыхания,  % 7,3

Характер назначений
Количество назначений, Mе (IQR) 5 (4–5) 

Кратность приёма, Mе (IQR) 2 (1–2) 
Фиксированные комбинации,  % 7,3

Фармакологические группы Антитромбоцитарные препараты,  % 76,4
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Вид данных Показатель, единицы измерения Значение

Фармакологические группы

Гиполипидемические средства,  % 95,1
Ингибиторы РААС,  % 90,2

Бета-адреноблокаторы,  % 83,7
Блокаторы кальциевых каналов,  % 41,5

Пролонгированные нитраты,  % 4,1
Другие антиангинальные препараты,  % 26,8

Примечания: ОНЛС — обеспечение необходимыми лекарственными средствами; Mе — медиана; IQR — межквартильный размах.
Notes: ОНЛС — provision of necessary medicines; Me — median; IQR — interquartile range.

Таблица 2
Распределение баллов за ответы на вопросы шкалы SEAMS среди всех пациентов с СИБС (n=123)

Table 2
Distribution of scores by SEAMS scale among all patients with SCAD (n=123)

Барьеры к приверженности
Доли пациентов, набравших соответствующее 

количество баллов ( %) 
1 балл 2 балла 3 балла

Ежедневный приём нескольких ЛП 7,3 30,9 61,8
Кратность приёма ЛП более одного раза в день 8,1 17,9 74,0
Нахождение вне дома 7,3 14,6 78,1
Высокая занятость 5,7 26,8 67,5
Развитие побочных эффектов 22,0 43,9 34,2
Никто не напоминает 3,3 23,6 73,2
Неудобный режим приёма ЛП 0,8 12,2 87,0
Нарушение обычного режима дня 4,9 39,0 56,1
Сомнения в том, как правильно принимать ЛП 0,8 15,5 83,7
Сомнения в том, в какое время принимать ЛП 6,5 7,3 86,2
Симптомы ОРВИ/гриппа, недомогание 3,3 7,3 89,4
Непривычный внешний вид ЛП 4,1 20,3 75,6
Врач скорректировал схему лечения 3,3 14,6 82,1

Примечания: 1 балл — совершенно не уверен; 2 балла — в некоторой степени уверен, 3 балла — абсолютно уверен.
Notes: 1 point — not confident; 2 points — somewhat confident; 3 points — very confident.

Для  получения информации о  барьерах, оказав-
ших наиболее выраженное влияние на  итоговые 
баллы опроса по шкале SEAMS, осуществлён анализ 
ответов на  отдельные вопросы шкалы у  пациентов 
с  разным количеством баллов (табл. 2). На  основа-
нии полученных данных были идентифицированы 
потенциальные барьеры к  формированию опти-
мальной приверженности.

Так, было установлено, что  наиболее значимым 
барьером к  приверженности явились опасения 
больных по  поводу возникновения побочных эф-
фектов. Доля пациентов, получивших по  одному 
баллу за данный вопрос, составила 22 %. При этом 
отсутствие полной уверенности (не набрано 3 бал-
ла) наблюдалось почти у 66 % больных.

На основании проведённого анализа были выде-
лены и другие барьеры (1–2 балла по шкале SEAMS), 
связанные с  назначенной фармакотерапией (необ-
ходимость ежедневного приёма нескольких препа-
ратов  — 38 %; кратность приёма ЛП более одного 
раза в  сутки  — 26 %; непривычный внешний вид 
ЛП — 24 %), а также обусловленные образом жизни 
пациента (нарушение режима дня — 44 %; высокая 
занятость — 33 %; никто не напоминает — 27 %; на-
хождение вне дома  — 22 %). Вышеперечисленные 
барьеры могут привести к отклонению от рекомен-
дованной схемы лечения среди амбулаторных боль-
ных СИБС.

В  последующем анализе ответов участников ис-
следования на вопросы шкалы SEAMS осуществля-
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лась оценка количества пациентов, сообщивших 
о полном отсутствии уверенности при преодолении 
некоторых барьеров. Так, было выявлено, что около 
37 % пациентов набрали по 1 баллу хотя бы за один 
вопрос шкалы. При  этом количество таких вопро-
сов, свидетельствующих о  наличии «значимых ба-
рьеров» у  конкретного больного, варьировалось от 
1 до 8 (рис. 1).

Рис. 1. Распространённость «значимых» барьеров к 
приверженности в зависимости от их количества у амбу-
латорных пациентов с СИБС
Fig. 1. Incidence of “significant” barriers to adherence 
depending on their quantity in out-patients with SCAD

Затем, с целью установления взаимосвязи между 
количеством «значимых» барьеров у пациента и его 
социально-демографическими характеристиками, 
был применён регрессионный анализ. На  первом 
этапе установлен перечень независимых факторов, 
которые при построении линейных однофакторных 
моделей показывали достоверную связь с  количе-
ством у  отдельного пациента ответов, соответство-
вавших 1 баллу по  шкале SEAMS. Так, значимую 
отрицательную связь показали наличие у  пациен-
та высшего образования, а также опекуна или пар-
тнёра. Основные характеристики построенных мо-
делей представлены в табл. 3.

Второй этап регрессионного анализа был направ-
лен на пошаговый поиск оптимальной многофактор-
ной модели, описывающей с максимальной надёжно-
стью и достоверностью взаимосвязь отдельных соци-
ально-демографических характеристик (факторов) 
с  количеством «значимых» барьеров. В  результате 
была предложена модель (табл. 4), включившая два 
фактора (предиктора), которые уменьшали количе-
ство «значимых» барьеров: наличие у пациента выс-
шего образования (р=0,045) и опекуна или партнёра 
(р=0,009). В то же время увеличение возраста, наобо-
рот, сопровождалось ростом количества барьеров.

Таблица 3
Однофакторный анализ взаимосвязи социально-

демографических характеристик  
с количеством барьеров у пациентов с СИБС, 

набравших 1 балл по шкале SEAMS
Table 3

Univariate analysis of the association of socio- 
demographic characteristics with number of barriers  

in patients with SCAD that got 1 point by SEAMS

Характеристика Коэффициент ДИ р

Высшее 
образование –0,708 –1,234–0,181 0,009

Наличие  
опекуна/
партнёра

–0,965 –1,542–0,388 0,001

Возраст 0,023 –0,006–0,051 0,127

Пол 0,082 –0,460–0,623 0,766

ОНЛС –0,234 –0,777–0,308 0,394

Примечания: ОНЛС  — обеспечение необходимыми лекар- 
ственными средствами; Коэффициент  — увеличение/
уменьшение количества барьеров при  влиянии оцениваемой 
характеристики; ДИ — доверительный интервал.
Notes: ОНЛС — provision of necessary medicines; Коэффициент — 
increase/decrease of the number of barriers under influence by 
the estimated characteristic; ДИ — confidence interval.

Таблица 4
Многофакторная модель линейной регрессии 
для группы социально-демографических 

характеристик, ассоциированных с количеством 
барьеров у пациентов с СИБС, набравших 1 балл 

по шкале SEAMS (R2=0,129; p=0,001)
Table 4

Multivariate model by linear regression for the set  
of socio-demographic characteristics associated  

with the number of barriers in patients with SCAD  
that got 1 point by SEAMS (R2=0,129; p=0,001)

Характеристика Коэффициент 95 % ДИ р

Высшее 
образование –0,538 –1,066–0,011 0,045

Наличие 
опекуна/
партнёра

–0,790 –1,378–0,203 0,009

Возраст 0,021 –0,007–0,048 0,140

Примечания: Коэффициент  — увеличение/уменьшение 
количества барьеров при влиянии оцениваемой характеристики; 
R2  — коэффициент детерминации; ДИ  — доверительный 
интервал.
Notes: Коэффициент — increase/decrease of the number of barriers 
under influence by the estimated characteristic; R2  — coefficient of 
determination; ДИ — confidence interval.
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Таким образом, «совершенно не  уверенными» 
в  преодолении отдельных барьеров чаще оказыва-
лись пожилые пациенты без  высшего образования 
и проживающие в одиночестве.

Обсуждение / Discussion

Приверженность фармакотерапии имеет важное 
значение для достижения положительных результа-
тов при лечении больных ИБС [16]. Немаловажную 
роль в формировании оптимального уровня привер-
женности играет уверенность пациента в своей спо-
собности соблюдать врачебные рекомендации по по-
воду приёма лекарственных препаратов [17].

Предыдущие наши работы были посвящены 
определению степени соблюдения больными СИБС 
врачебных рекомендаций относительно приёма ЛП 
и её коррекции с помощью комплексной программы 
«Фармацевтическая опека» на  уровне первичного 
звена оказания медицинской помощи [8, 9]. В насто-
ящей работе изучались барьеры к  формированию 
оптимальной приверженности фармакотерапии, 
а  также взаимосвязь между недостаточной уверен-
ностью пациента в их преодолении с социально-де-
мографическими характеристиками.

В  результате проведённого исследования было 
установлено, что  около половины пациентов при 
опросе по шкале SEAMS набрали от 33,5 (Q1) до 37,0 
(Q3) при минимуме в 13 баллов (медиана 35,0). Уве-
ренность наших пациентов в преодолении барьеров 
к приверженности оказалась на более высоком уров-
не, по сравнению с результатами похожего исследо-
вания в США (32,0; 26,0–30,0), где авторы также ис-
пользовали шкалу SEAMS при опросе амбулаторных 
больных ИБС [18].

Полученные нами результаты о  распространён-
ности барьеров, связанных с особенностями назна-
чаемой фармакотерапии, согласуются с  работами 
других исследователей. Барьер «побочные эффекты» 
действительно можно считать одним из  наиболее 
распространённых среди пациентов с  ССЗ [19–24], 
а  необходимость приёма большого количества ЛП, 
согласно литературе, может явиться препятствием 
для 20–30 % пациентов с ИБС [25, 26].

Определённые проблемы, ведущие к  появлению 
значимых барьеров, носили непреднамеренный ха-
рактер. Установлено, что 3 из 4 барьеров были свя-
заны с  забывчивостью пациента, которая проявля-
ла себя в различных условиях — изменение планов 
на день, большая загруженность делами или отсут-
ствие контроля и напоминаний со стороны окружа-
ющих. Подобные результаты выявлялись и  други-

ми исследователями [21, 22, 26–29]. Критическими 
являются ситуации, когда пациент теряет доступ 
к  своим препаратам при  длительном нахождении 
вне дома  — это почти каждый четвёртый больной 
СИБС, согласно нашим результатам. Исследова-
тели из  Индии по  результатам своей работы также 
сообщили, что  одной из  частых причин снижения 
приверженности среди пациентов с  перенесённым 
ишемическим инсультом являлись путешествия 
и поездки (27 %) [21].

При  рассмотрении взаимосвязи распростра-
нённости барьеров к  приверженности с  социаль-
но-демографическими характеристиками пациента 
с  СИБС нами были определены наиболее значи-
мые факторы: возраст, образование и  одиночество. 
Коллеги из  Китая в  своей работе также показали, 
что  одинокие пациенты были меньше других осве-
домлены о  важности строгого соблюдения режима 
приёма ЛП, и тоже выявили взаимосвязь между ко-
личеством барьеров и возрастом, однако уязвимыми 
у них оказались более молодые пациенты [30].

Полученные результаты показывают актуаль-
ность направления разработки вмешательств, наце-
ленных на  устранение барьеров к  приверженности 
и  повышение её общего уровня среди пациентов 
с  ССЗ. Это позволит индивидуализировать работу 
с больными и повысить эффективность применения 
поведенческих и/или образовательных интервенций.

Образовательные вмешательства могут при-
меняться медицинскими работниками (врачами 
или провизорами) в группах пациентов или индиви-
дуально для устранения барьеров, связанных с наме-
ренной неприверженностью. Данный подход может 
быть реализован в виде таких стратегий, как выдача 
печатных материалов, фармацевтическое консульти-
рование и распространение аудиовизуальных мате-
риалов [31, 32]. Отдельно внимание следует уделить 
непреднамеренному несоблюдению пациентами ре-
жима приёма ЛП. Стратегии поведенческих вмеша-
тельств также разнообразны: напоминания, упро-
щение режимов дозирования, вспомогательные ин-
струменты и т. д. [32, 33]. В особенно сложных ситуа-
циях требуется применение комплексных программ, 
комбинирующих образовательные и  поведенческие 
стратегии.

Так, описанное в нашей предыдущей работе ком-
плексное вмешательство «ФАРМОПЕКА» позволило 
не  только улучшить уровень приверженности фар-
макотерапии среди пациентов с  СИБС, но  и  повы-
сить их  устойчивость к  барьеру «побочные эффек-
ты ЛП». Более скромные, но  тем  не  менее положи-
тельные результаты были получены и в отношении 
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других значимых барьеров («кратность приёма ЛП 
более одного раза в сутки» и «ежедневный приём не-
скольких ЛП»), которые остались у пациентов груп-
пы вмешательства практически на исходном уровне, 
тогда как в группе контроля наблюдалось серьёзное 
падение устойчивости к ним за 12-месячный период 
[8]. Данные обстоятельства указывают на  возмож-
ность и необходимость усовершенствования подхо-
дов к индивидуальной коррекции имеющихся у па-
циентов барьеров к лечению.

Таким образом, предполагается, что  осознание 
необходимости соблюдения фармакотерапии и  по-
мощь в  поддержании непрерывности приёма ЛП 
среди пожилых и одиноких пациентов с СИБС, по-
средством применения различных вмешательств, 
позволят достигать поставленных задач лечения 
с большей эффективностью.

Ограничения исследования /  
Limitations of the study

В качестве объекта исследования были выбраны 
пациенты только одного амбулаторно-поликлини-
ческого учреждения. Полученные результаты следу-
ет подтвердить в  дальнейшем на  большей выборке 
больных СИБС.

Заключение / Conclusion

Настоящее исследование продемонстрировало, 
что  среди амбулаторных больных СИБС уверен-
ность в  возможности сохранять свою способность 
соблюдать врачебные рекомендации относительно 
приёма ЛП на приемлемом уровне может ослаблять-
ся при столкновении с различными барьерами, риск 

возникновения которых возрастает при увеличении 
возраста пациента, отсутствии высшего образова-
ния и  проживании в  одиночестве. Полученные ре-
зультаты могут быть использованы при  разработке 
индивидуальных программ по  улучшению привер-
женности фармакотерапии среди пациентов с СИБС 
на уровне первичного звена оказания медицинской 
помощи.
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Риски выхода поправок к протоколам клинических 
исследований в зависимости от года их проведения

© Елескина А. А., Пятигорская Н. В., Филиппова О. В.

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Аннотация. Актуальность. Ни одно клиническое исследование не может быть инициировано и проведено без со-
ответствующего протокола клинического исследования. Любое изменение информации, касающееся безопасности 
и здоровья пациентов в ходе испытаний, должно быть записано и утверждено в форме поправки к протоколу клиниче-
ского исследования, что является время- и финансово затратным процессом для Спонсоров этих исследований. Цель. 
Анализ вероятности выхода поправок к протоколам клинических испытаний для определения наиболее «уязвимого» 
периода для их появления в ходе исследований. Материалы и методы. Представлены результаты анализа протоколов 
клинических исследований, утверждённых органами здравоохранения России в течение трёх лет, с 2017 по 2019 год 
включительно. Всего было изучено 20 протоколов и 39 поправок. Результаты. За первый год исследований была вы-
пущена 21 поправка, что составляет чуть больше половины (54 %) от общего количества изменений. За второй год ис-
пытаний было выпущено 12 поправок (31 %). За третий год КИ было внесено лишь 3 поправки (7 %) и за четвёртый — 
4, что  составляет 8 % от  общего количества. Выводы. Самое большое количество поправок к  протоколам выходило 
в первые два года проведения КИ. Таким образом, они являются самыми «опасными» годами в жизни клинического 
исследования в связи с проверкой разработанного протокола в реальных условиях проведения испытаний. Эти первые 
два года показывают, насколько протокол был тщательно продуман, насколько он соответствует требованиям регуля-
торных органов, критериям и рекомендациям ассоциаций специалистов, насколько реально выполнимы и эффективны 
различные критерии и процедуры, относящиеся к пациентам.

Ключевые слова: клинические исследования; протокол клинического исследования; поправки к  протоколу 
клинического исследования; испытания лекарственных препаратов
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Risks of clinical trial protocol amendments according to duration of the trial
© Anastasiya A. Eleskina, Natalya V. Pyatigorskaya, Olga V. Filippova

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation  
(Sechenovskiy University), Moscow, Russian Federation

Abstract. Background. No clinical trial could be initiated and conducted without appropriate clinical trial protocol. Any change 
in information relating to patients’ safety and health during the trial must be recorded and approved by a form of amendment to 
the clinical trial protocol, which is a time-consuming and financially expensive process for the Sponsors of these studies. Goal. 
To analyze the probability of releasing of clinical trials protocols amendments and to determine the most "pregnable" period for 
their occurrence in the course of the trials. Materials and Methods. The results of clinical trial protocols analysis are presented, 
which were approved by Russian Health Authorities between three years from 2017 to 2019 inclusive. In total, 20 protocols and 
39 amendments were analyzed. Results. In the first year of the study, 21 amendments were issued, representing slightly more than 
half (54 %) of the total number of amendments. During the second year, 12 amendments were issued, (31 %). For the third year of 
the trial, only 3 amendments (7 %) were made and for the fourth — 4, which is 8 % of the total. Conclusion. The largest number of 
protocol amendments came out at first two years of clinical trial. Thus, they are the most "dangerous" years in the life of a clinical 
study in connection with the examination of developed protocol in real life. These first two years show how carefully the protocol 
was designed, how it meets the requirements of regulatory authorities, criteria and recommendations of professional associations, 
how feasible and effective the various criteria and procedures are.
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Актуальность / Relevance

Клиническое исследование (КИ) является важной 
стадией в жизненном цикле любого лекарственного 
препарата (ЛП), поскольку именно на  этом этапе 
определяется степень эффективности ЛП [1] и под-
тверждается его профиль безопасности [2].

По  данным FDA [3], первая стадия КИ длится 
несколько месяцев, вторая стадия может продол-
жаться от нескольких месяцев до двух лет, а третья 
стадия длится от  года до  четырёх лет. Первые три 
фазы исследований являются основополагающими, 
так как  после их  успешного проведения уполномо-
ченные органы могут выдать разрешение на  вывод 
препарата на рынок.

Клинические исследования — не только длитель-
ный, но  и  дорогостоящий процесс. Согласно ана-
литическим данным [4], средняя цена проведения 
исследования от  написания протокола до  оконча-
тельного утверждения отчёта о клиническом иссле-
довании составляет 3,4 млн $, 8,6 млн $ и 21,4 млн $ 
для 1, 2 и 3-й фазы соответственно. Таким образом, 
основной задачей Спонсоров исследований является 
оптимизация стоимости вывода препаратов на  ры-
нок и сроков их испытаний [5].

Каждое КИ проводится на основе главного доку-
мента исследования  — протокола  — своеобразной 
инструкции по  проведению КИ, в  которой описы-
вается, как  и  зачем оно будет проводиться [6–13]. 
Любые изменения в ходе проведения исследований, 
затрагивающие безопасность и  благополучие паци-
ентов, а  также чёткие инструкции для  исследова-
тельских команд обязаны быть задокументированы 
в  виде выпуска поправки протокола КИ. Дополни-
тельной целью выпуска поправок является подстра-
ховка от финансовых потерь в виде дорогостоящих 
закрытий испытаний [14].

Согласно исследованиям центра Тафтса [15], за-
траты на  реализацию существенной поправки со-
ставили 141 000 долларов США за протокол этапа II 
и 535 000 долл. США за протокол этапа III. Соответ-
ственно, при планировании исследования желатель-
но предусмотреть возможность дополнительного 
финансирования исследования с  целью внесения 
необходимых поправок в  протокол. Следовательно, 
необходимо предвидеть риски появления поправок 
на разных этапах КИ.

Цель исследования — анализ вероятности появ-
ления поправок к протоколу клинического исследо-
вания на протяжении проведения КИ, чтобы опре-
делить, какой из периодов является наиболее «опас-
ным» для выхода поправок к протоколам.

Материалы и методы / Materials and methods

Объектами исследований являются протоколы 
клинических исследований, проводимых в  различ-
ных терапевтических областях, утверждённых ор-
ганами здравоохранения России в течение трёх лет, 
с  2017 по  2019 год включительно, с  целью установ-
ления рисков коррекции протоколов в зависимости 
от  года исследования. На  момент анализа 3 иссле-
дования из  20 были в  активном статусе, их  время 
проведения составляло 7 лет, 6 лет и 4 года. Продол-
жительность остальных клинических исследований 
составила 3–4 года.

Основными методами исследования являются: 
литературный поиск, сравнительный и  кластерный 
анализ.

Результаты / Results

Всего было обнаружено 39 поправок. За  пер-
вый год исследований была выпущена 21 поправка, 
что составляет чуть больше половины (54 %) от об-
щего количества изменений. За второй год испыта-
ний было выпущено 12 поправок (31 %). За  третий 
год КИ было внесено лишь 3 поправки (7 %) и за чет-
вёртый  — 4, что  составляет 8 % от  общего количе-
ства. Отметим, что  9 исследований на  данный мо-
мент ещё  не  завершены, поэтому есть вероятность 
внесения изменений в  эти протоколы. 2 протокола 
из этих 9 будут прекращены досрочно в связи с боль-
шим недобором пациентов в мире из-за редкой нозо-
логии заболевания.

Изменению подверглись 367 пунктов протоко-
лов. За первый год КИ было исправлено 156 пунктов 
(42 %). В  протоколы, вышедшие во  второй год КИ, 
было внесено 134 пункта изменений (36 %), на треть-
ем году исследований было внесено 48 пунктов по-
правок (13 %). Наименьшее количество правок было 
внесено в  протоколы, вышедшие в  четвёртый год 
проведения испытаний, 35 пунктов изменений со-
ставили 9 % от общего количества.

Затраты на внесение поправок во многом зависят 
от  того, что  именно необходимо скорректировать 
в исследовании. Наиболее часто поправки протоко-
лов затрагивали следующие пункты: график проце-
дур, критерии включения/исключения, приложения, 
сопутствующую терапию, цели и  конечные точки, 
нежелательные явления, общую информацию об ис-
следовании, меры контрацепции и  беременность. 
Данные о  распределении поправок за  первый, вто-
рой, третий и  четвёртый года исследований пред-
ставлены в табл. 1.
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Таблица 1
Количество правок, внесённых в основные разделы протоколов в зависимости от длительности исследования

Table 1
The number of amendments made in protocols’ main sections depending on the study duration

Раздел протокола
Кол-во изменений 
за 1-й год 
исследования

Кол-во изменений 
за 2-й год 
исследования

Кол-во изменений 
за 3-й год 
исследования

Кол-во изменений 
за 4-й год 
исследования

График процедур 21 9 - 6
Критерии включения 9 9 1 -
Критерии исключения 12 7 1 -
Приложения 12 4 3 1
Сопутствующая терапия 9 3 - -
Цели и конечные точки 6 6 7 4
Нежелательные явления 7 6 2 4
Общая информация 
об исследовании 5 13 5 -

Меры контрацепции 
и беременность 3 2 4 -

Обсуждение / Discussion

Все разделы, подвергшиеся коррекции, являются 
основополагающими для  проведения клинических 
исследований в  связи с  безопасностью пациентов 
и  организацией самих испытаний, кроме раздела 
«Общая информация об исследовании».

Как видно из табл. 1, раздел «График процедур» яв-
ляется наиболее часто изменявшимся разделом в про-
токолах. Из  367 правок в  этот раздел было внесено 
36 пунктов обновлений. При этом изменения вноси-
лись в 1, 2, 4-й год КИ, т. е. на протяжении всего ис-
следования. В то же время риск появления поправок 
в этом разделе постепенно снижался: количество кор-
ректировок в этом пункте в два раза меньше в прото-
колах, вышедших за  второй год испытаний, и  в  три 
раза меньше в вышедших за четвёртый год по срав-
нению с  протоколами за  первый год исследований.

Одна из причин, почему приходится корректиро-
вать график процедур, в том, что исходно планиру-
ется избыточное количество обследований. Раздел 
«Процедуры исследования» до начала исследований 
разрабатывался так, что  пациенты должны были 
подвергаться значительному количеству различных 
манипуляций и  предписаний для  их  выполнения. 
Оказалось, что в реальной практике предусмотрен-
ные анализы не  давали дополнительной информа-
ции о  состоянии пациентов. Одним из  примеров 
избыточного планирования процедур в протоколах 
являлась оценка эпизодов гипогликемии, которая 
впоследствии была упрощена, так она была более 

всесторонней и подробной, чем рекомендуемые ре-
гулятором критерии оценки в одной из стран, в ко-
торых проводились исследования. С другой стороны, 
иногда данный раздел был не полностью продуман, 
так, не  учитывалась вероятность увеличения пери-
ода скрининга. Также в некоторых случаях не были 
учтены важные моменты для  оценки влияния пре-
парата на  системы органов и  здоровье пациентов, 
которые выявлялись в ходе исследования, что было 
невозможно предвидеть. В  некоторых случаях про-
цедуры были добавлены по  просьбе регуляторных 
органов и в связи с несоответствием рекомендациям 
группы по координации клинических исследований. 
Основная масса подобных ошибок и  погрешностей 
выявлялась в первый год исследования.

Во  второй год испытаний адаптация пункта 
«Процедуры исследования» продолжалась. Данная 
оптимизация выражалась в  более детальной про-
работке оценки возможного влияния исследуемого 
препарата на здоровье пациентов. Более того, в не-
которых поправках корректировки вносились в от-
вет на пандемию вируса COVID-19 2020 года, то есть 
в ответ на внешние обстоятельства.

На третий и четвёртый год исследований количе-
ство изменений в данном разделе резко снижается. 
Поправки, появившиеся на четвёртый год проведе-
ния исследований, были связаны не  с  адаптацией 
протокола, а с обновлением данных о безопасности 
исследуемого препарата. Это потребовало вклю-
чения дополнительных обследований пациентов 
для контроля безопасности применения препарата.
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Раздел «Процедуры исследования» является важ-
ной составляющей любого протокола, так как  раз-
личные диагностические процедуры позволяют 
изучить влияние и  эффективность исследуемого 
препарата, а также оценить состояние здоровья па-
циентов. Неадекватные методы оценки делают со-
мнительными результаты всего исследования. То, 
что  исходные протоколы предусматривали огром-
ное число анализов для  оценки текущего состоя-
ния участников исследований, объяснимо, однако 
следует уделять больше внимания рекомендациям 
различных клинических ассоциаций, стандартам 
лечения и прочим документам, регламентирующим 
лечение соответствующей патологии. Также жела-
тельно до  разработки протокола выработать стра-
тегию оценки состояния здоровья по окончании ис-
следования по сравнению с исходным. В двух случа-
ях изменения были инициированы для обеспечения 
безопасности пациентов в  связи с  пандемической 
ситуацией и  обновлением данных о  безопасности 
препарата. Следовательно, в бюджете исследования 
следует предусмотреть подобные обстоятельства 
(форс-мажор).

Раздел «Критерии включения» также подвергался 
значительным изменениям. Количество изменений 
в этом разделе в поправках к протоколам, вышедших 
за первые года исследований, является одинаковым 
по сравнению с поправками за вторые года КИ. Не-
смотря на равное количество корректировок за пер-
вый и  второй год исследований, в  первом случае 
они по большей части были инициированы по при-
чине уточнения информации о  влиянии препарата 
на  фертильность мужчин и  женщин, а  во  втором 
с включением мужчин в исследование по изучению 
эффективности терапии против рака молочной же-
лезы в соответствии с проектом FDA. Таким образом, 
изменения в данном разделе предугадать и избежать 
их было нельзя. На третьем году исследований было 
лишь одно изменение в данном пункте, на четвёртом 
году клинических испытаний корректировки отсут-
ствовали совсем.

Исправления в  пункте «Критерии исключения» 
были внесены поправками, вышедшими в  первые 
три года клинических исследований. На  четвёртом 
году изменения в  данном разделе отсутствовали. 
По  запросу регулирующих органов были исключе-
ны пациенты с  известной аллергией на  родствен-
ные соединения препарата или  на  вспомогатель-
ные вещества в его составе, было принято решение 
не включать в исследование пациентов с артериаль-
ной гипертензией III степени и определёнными забо-
леваниями в сочетании с повышенным содержанием 

эозинофилов, а также были детализированы методы 
контрацепции.

Во второй год испытаний количество изменений 
в  два раза меньше по  сравнению с  первым годом. 
Были удалены некорректные критерии, добавлены 
новые для  внесения ясности в  отношении других 
критериев, были исправлены опечатки. Часть из этих 
критериев была обновлена по  причине изменения 
разрешённой сопутствующей терапии для  пациен-
тов, в другие критерии были внесены уточнения вре-
мени проведения скрининга, были конкретизиро-
ваны критерии, связанные с  наличием у  пациентов 
определённых заболеваний.

Наименьшее число исправлений было внесено 
за третий год КИ, оно было всего лишь одно, вслед-
ствие уточнения информации о метаболизме иссле-
дуемого препарата была определена длительность 
периода полувыведения препарата из плазмы крови. 
В  связи с  этим появилась необходимость обновить 
информацию о  длительности контрацепции паци-
енток с сохранённой детородной функцией и паци-
ентов мужского пола, а также о необходимости ана-
лиза влияния на  беременность после прекращения 
лечения. На  четвёртом году исследований правок 
не было.

Можно сделать вывод, что данный раздел «Кри-
терии исключения» претерпел достаточно объ-
ёмные изменения для  хода испытаний за  три года 
исследований. При  этом за  третий год хода испы-
таний инициированные изменения касались уточ-
нения информации о  метаболизме исследуемого 
препарата. В остальные года корректировки вноси-
лись для более подробного разъяснения критериев 
включения по той или иной причине, при этом ис-
ключение пациентов с известной аллергией на род-
ственные соединения и с теми или иными заболева-
ниями можно было предусмотреть на стадии разра-
ботки протоколов.

Количество поправок в раздел приложений про-
токолов КИ имело обратную корреляцию с  дли-
тельностью КИ: наибольшее количество правок 
было за  первый год исследований, за  второй в  три 
раза меньше, за  третий год  — в  четыре раза мень-
ше. За четвёртый год испытаний было инициирова-
но лишь одно изменение в данном разделе. Правки 
были связаны с корректировкой опросников для па-
циентов, с добавлением в исследование новых стран 
и специфичными для них требованиями, включены 
дополнительные разъяснения, касающиеся крите-
риев ответа на лечение. Вероятно, части изменений 
с опросниками можно было избежать на стадии раз-
работки протоколов. Включение дополнительных 
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стран в  международные исследования происходи-
ло по ходу испытаний, в связи с чем потребовалось 
приведение протокола в  соответствие локальным 
нормативным требованиям. Критерии ответа на ле-
чение были скорректированы по ходу лечения паци-
ентов; это изменение предвидеть было сложно.

Корректировки, связанные с  сопутствующей те-
рапией, внесённые только на первом и втором году 
исследований, по большей части относятся к удале-
нию/запрещению или  изменению разрешённых со-
путствующих препаратов по  причине возможного 
риска системного взаимодействия лекарственных 
средств между собой, в период скрининга и лечения.

Равные по  количеству и  значимости правки за 
первый и  второй года исследований были внесены 
в раздел «Цели и конечные точки». Наибольшее ко-
личество правок было зафиксировано на  третьем 
году проведения исследования, и наименьшее коли-
чество корректировок было отмечено на четвёртом 
году испытаний. В  рамках первого года испытаний 
была изменена основная цель исследования, добав-
лены формальная поисковая точка и две третичные 
поисковые конечные точки. Незначительные обнов-
ления и изменения формулировок по конечным точ-
кам были сделаны для согласования формулировок 
в ходе исследования молекулы.

Во второй год КИ изменения были связаны с об-
новлением/удалением существующих целей и  ко-
нечных точек, а также внедрением дополнительной 
первой вторичной цели в рамках одного из исследо-
ваний в связи с рекомендациями FDA.

На третьем году исследований были внесены до-
полнительные новые конечные точки и  поисковые 
цели, были уточнены определения периода лечения 
и  периода перекрёстного лечения, обновлены кон-
трольные точки, так как, по  общему мнению, наи-
лучший быстрый ответ будет достигнут в конце ин-
дукционной фазы, также были изменены некоторые 
формулировки и уточнены оцениваемые показатели.

Самые незначительные изменения данный раздел 
претерпел на четвёртом году исследований. Они ка-
саются добавления вторичной цели по запросу регу-
лирующих органов, в остальных пунктах изменения 
были связаны с  удалением дублирующейся инфор-
мации по критериям ответа международной рабочей 
группы по изучению данного заболевания.

Раздел «Нежелательные явления» является пун-
ктом, в который вносили правки на протяжении все-
го исследования. Практически равное количество 
пунктов было изменено за первый и второй год КИ. 
Наименьшее количество исправлений было внесе-
но за третий год испытаний. За четвёртый год было 

скорректировано чуть меньше пунктов, чем за пер-
вый и  за  второй. Изменения, относящиеся к  пер-
вому году исследований, связаны с  пояснениями 
параметров, когда обострение заболевания должно 
регистрироваться как  нежелательный эффект ЛП. 
Обновлялись меры по лечению нежелательных явле-
ний, связанных с приёмом исследуемого препарата. 
К  нежелательным явлениям, представляющим осо-
бый интерес, было отнесена беременность у женщи-
ны — партнёрши участника мужского пола.

В контексте второго года испытаний по просьбе 
BfArM было инициировано добавление нового не-
желательного явления в сочетании с сопутствующей 
терапией, были изменены инструкции при  передо-
зировке не  являющимся исследуемым препаратом 
и  по  регистрации бессимптомной передозировки 
в  качестве стандартного нежелательного явления, 
определения критериев для явлений, соответствую-
щих определению НЯ, и определение понятия «пере-
дозировка препаратом».

За  третий год исследований данный раздел не 
подвергался каким-либо значимым для  испытаний 
изменениям, только лишь была введена новая фор-
мулировка, касающаяся введения дополнительных 
первичных документов.

В поправках к протоколам, вышедших за четвёр-
тый год исследований, изменения касаются редакции 
инструкций по сообщению о серьёзных нежелатель-
ных явлениях, по действиям в случае передозировки 
не  являющимся исследуемым лекарственным пре-
паратом, также были обновлены категории нежела-
тельных явлений, представляющих особый интерес, 
и была изменена политика в отношении запросов от-
чётов о госпитализации.

В целом, можно сказать, что корректировки в дан-
ном разделе неизбежны на  всех годах проведения 
исследований, так как информация о здоровье паци-
ентов постоянно мониторируется и, соответствен-
но, обновляется. В  связи с  этим меняется и  подход 
к отнесению той или иной реакции пациента к тому 
или иному типу нежелательных явлений.

Количество изменений, касающихся общей ин-
формации об  исследовании, было равно в  первый 
и третий года испытаний, и за второй год их число 
выросло более чем в 2 раза по сравнению с первым 
и третьим годом.

В первый год в описании исследования были до-
бавлены цели для  обеспечения широкого спектра 
вариантов фоновой терапии, было увеличено коли-
чество участников для  обеспечения 90 % статисти-
ческой мощности, было добавлено новое показание 
к  применению препарата и  обновлена статистика 
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по  заболеваемости (рак молочной железы в  США 
за 2019 год).

Наиболее значимые исправления во  второй год 
касались введения дополнительных анализов/оце-
нок из-за риска реактивации гепатита В при приме-
нении карфилзомиба, добавления предела общего 
количества активных курильщиков, включаемых 
в  исследование, для  избегания чрезмерно высокого 
количества таких участников.

В  одно из  исследований было принято решение 
включить мужчин, поэтому было обновлено назва-
ние исследования, а также был скорректирован об-
щий дизайн исследования.

В  рамках третьего года стоит отметить коррек-
тировки в  описании исследования в  связи с  добав-
лением нового критерия включения, во  введении 
и обосновании в связи с обновлением информации 
в  руководстве ESC/EAS по  лечению дислипидемий 
и  представленной на  рынке новой лекарственной 
формой в виде двухслойной таблетки ИЛП.

На  четвёртом году испытаний изменения в  дан-
ный раздел протокола не вносились.

Изменения присутствовали в  данном разделе 
стабильно за все года исследования. Корректировки 
вносились для согласования с остальными пунктами 
протоколов.

Незначительные изменения на  первом году ис-
пытаний в разделе «Беременность и контрацепция» 
относились к  разъяснению методов контрацепции 
и  противозачаточных методов, необходимость 
которых была выявлена на  старте исследования, 
на втором году обновили информацию о сборе слу-
чаев беременности и  о  сроках уведомления Спон-
сора при подтверждении беременности. Самые зна-
чительные по количеству и серьёзности изменения 
произошли на третьем году течения исследования. 
Они связаны с  увеличением продолжительности 
использования контрацепции для  женщин-паци-
енток детородного возраста и пациентов мужского 
пола в  связи с  обновлёнными показателями фар-
макокинетики. На  четвёртом году КИ изменения  
отсутствовали.

Заключение / Conclusion

Самое большое количество поправок к протоко-
лам выходило в первые два года проведения КИ. Та-
ким образом, они являются самыми «опасными» го-
дами в  жизни клинического исследования. Первый 
и  второй года проведения исследований являются 
самыми видоизменёнными в связи с проверкой раз-
работанного протокола в реальных условиях прове-

дения испытаний. Эти первые два года показывают, 
насколько протокол был тщательно продуман, на-
сколько он соответствует требованиям регулятор-
ных органов, критериям и  рекомендациям ассоци-
аций специалистов, насколько реально выполнимы 
и  эффективны различные критерии и  процедуры, 
относящиеся к  пациентам. В  этот период наибо-
лее высок риск внесения поправок в такие разделы, 
как график процедур, критерии включения и исклю-
чения, сопутствующая терапия.

Некоторые пункты протокола требуют повы-
шенного внимания со  стороны Спонсоров на  про-
тяжении всех четырёх лет (нежелательные явления, 
приложения, цели и  конечные точки). Вероятность 
внесения поправок в эти разделы существует прак-
тически до завершения КИ.

Анализ протоколов и поправок к ним показыва-
ет, что некоторые первоначальные протоколы были 
продуманы не совсем тщательным образом, и часть 
изменений можно было предотвратить на  стадии 
разработки протоколов. С  другой стороны, значи-
тельная часть поправок не  могла быть предвидена, 
что необходимо учесть при планировании КИ и бюд-
жета на его проведение.
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Аннотация. Актуальность. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются одной из основных причин смерт-
ности и инвалидизации. Фактором риска прогрессирования и тяжёлых осложнений выступает гиперхолестеринемия, 
требующая коррекции. В настоящее время комбинация статин + эзетимиб считается эффективной медицинской тех-
нологией для  этой фармакотерапии. В  настоящей работе проведён фармакоэкономический анализ фиксированной 
комбинации (ФК) розувастатина и эзетимиба в сравнении со свободной комбинацией (СК) этих препаратов в таких 
же дозировках. Материалы и методы. На основании данных отечественных эпидемиологических исследований про-
ведено моделирование применения ФК в группе риска в горизонте 1–5 лет с целью экономического анализа. В модель 
также положены данные об эффективности ФК и СК, прямые медицинские затраты, включая стоимость препаратов, 
госпитализации, амбулаторного и реабилитационного лечения. Произведён расчёт ICER в сравнении с порогом готов-
ности общества платить. Результаты. Применение ФК вместо СК может предотвратить 2960–3055 смертей и 8880–
9164 госпитализаций по причине ССЗ. ФК снижает затраты на скорую медицинскую помощь, медицинскую помощь 
в амбулаторных и стационарных условиях, а также затраты на реабилитацию на общую сумму 9,3 млрд руб. за пять лет. 
При этом суммарные затраты на терапию больных ФК (322–379 млрд руб. в год) будут ниже на 13 %, чем СК (369–434 
млрд руб. в год). При анализе «затраты-эффективность» установили отрицательное значение ICER по сравнению со СК. 
Заключение. Применение ФК является экономически доминантной технологией по сравнению со СК для контроля ги-
перхолестеринемии.
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комбинация

Для цитирования: Журавлёва М. В., Фролов М. Ю., Лучинин Е. А., Кокушкин К. А., Ларюшкина Е. Д., Каменева Т. Р., 
Кузнецова Е. В. Экономические аспекты фиксированных комбинаций гиполипидемических препаратов у  больных 
в группах риска. Качественная клиническая практика. 2023;(2):42–52. https://doi.org/10.37489/2588-0519-2023-2-42-52

Поступила: 31 марта 2023 г. Принята: 12 апреля 2023 г. Опубликована: 30 июня 2023 г.

Economic aspects of the fixed combinations of lipid lowering medicines in group risks patients
© Marina V. Zhuravleva1, 2, Maxim Yu. Frolov3, Evgeny A. Luchinin4, 6, Konstantin A. Kokushkin5, Elena D. Laryushkina6,  

Tatiana R. Kameneva6, Elena V. Kuznetsova6

1 — Scientific Center for Expertise of Medicinal Products of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  
Moscow, Russian Federation

2 — I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
(Sechenovskiy University), Moscow, Russian Federation

3 — Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation
4 — V. I. Razumovsky Saratov State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  

Saratov, Russian Federation

УДК 615.036.8

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2023-2-42-52


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г. 43

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

5 — Clinical and Economic Analysis Scientific-Practical Center of the Moscow Region Healthcare Ministry,  
Krasnogorsk, Russian Federation

6 — Research Institute for Healthcare Organization and Medical Management of Moscow Healthcare Department,  
Moscow, Russian Federation

Abstract. Relevance. Cardio-vascular diseases (CVD) are the one of the main reasons of mortality and disability. 
Hypercholesterinemia is a factor of CVD progression, and thus it should be corrected. Combination of statin + ezetemib is 
an effective option of a medical technology for this purpose. Pharmacoeconomic analysis of rosuvastatin and ezetemib fixed 
combination (FC) has been performed in this work in comparison with free combination (FrC) of these drugs. Materials 
and methods. Modelling of FC vs FrC in groups of CVD risk has been performed on 1–5 years horizon based on the local 
epidemiologic published data with aim of economic analysis. Efficacy of FC and FrC, direct medical costs, including cost of 
drugs, hospitalizations etc. were taken into account also. ICER has been calculated and compared with willingness to pay. 
Results. FC usage instead FrC can prevent 2960–3055 deaths and 8880–9164 admissions to hospital caused CVD. FC decrease of 
ambulance cost as well as others direct medical expenditures in compare with FrC treatment on 9,3 bln RUR per 5 years. ICER 
has been calculated and has negative (dominant) result. Conclusion. FC usage is an economic dominant technology in compare 
with FrC for hypercholesterolemia control.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являют-
ся одной из основных причин смертности и инвали-
дизации. Так, согласно данным Росстата, смертность 
от ССЗ в Российской Федерации в 2020 г. составила 
643,9 случая на 100 тыс. населения [1]. Этот показа-
тель свидетельствует о  сохраняющейся, несмотря 
на  проводимые мероприятия на  государственном 
уровне (профилактика факторов риска, популяриза-
ция здорового образа жизни и др.), тенденции к не-
благополучному развитию ситуации с  ССЗ в  срав-
нении, например, c европейскими странами, где 
в 2017 г. он был 119,4 на 100 тыс. населения [2]. Эти 
данные обуславливают необходимость профилак-
тических мер на популяционном и индивидуальном 
уровне, направленных на  сведение к  минимуму ча-
стоты ССЗ и связанной с ними потери трудоспособ-
ности. Одним из ведущих факторов риска ССЗ явля-
ется дислипидемия (ДЛП).

Как  известно, современный алгоритм обследо-
вания пациента состоит из  следующих основных 
этапов: выявления основных факторов риска и кли-
нических симптомов атеросклероза (данные опроса 
и  осмотра); определения липидного профиля (ве-
нозная кровь); оценки сердечно-сосудистого риска 
по шкале SCORE; исключения/верификации субкли-
нического и  клинически значимого атеросклероза 
(инструментальные методы обследования). Скри-
нинг с целью выявления и/или оценки риска ССЗ ре-
комендуется проводить у всех мужчин старше 40 лет 
и у всех женщин старше 50 лет. В европейских стра-
нах ССР оценивают по  шкале SCORE (2) (Systemic 
Coronary Risk Evaluation) [3]. Она позволяет рассчи-
тать абсолютный риск смерти от  ССЗ в  процентах 

в течение ближайших 10 лет. Согласно SCORE, вы-
деляют 4 категории риска: очень высокий, высокий, 
умеренный и низкий.

До  начала гиполипидемической терапии важно 
уточнить причину ДЛП. К  средствам, корригирую-
щим ДЛП, относятся статины, ингибиторы всасыва-
ния ХС в кишечнике (эзетимиб), ингибиторы PCSK9 
(пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексино-
вого типа 9), фибраты, препараты, содержащие n-3 
полиненасыщенные жирные кислоты.

В  РФ лишь 7 % больных с  гиперхолестеринемией 
(ГХС), отнесённых к группам высокого и очень высо-
кого риска, принимают статины. Этого недостаточно 
для достижения клинической эффективности на по-
пуляционном уровне, более того, оценённый эконо-
мический ущерб от ССЗ, ассоциированных с ГХС, из-
за низкого охвата гиполипидемической терапией со-
ставляет не менее 530 млрд руб. ежегодно [5]. Вместе 
с  тем в  повседневной практике назначение высоких 
доз мощных статинов сопряжено с проблемами, одной 
из самых больших является проблема рисков нежела-
тельных лекарственных реакций: миалгии/миопатии, 
нарушения функций печени, вероятности развития 
сахарного диабета, в  связи с  чем  до  50 % пациентов, 
особенно в  пожилом возрасте, прекращают предпи-
санный высокодозный режим приёма статинов [6]. 
Возвращение к лечению статинами у пациентов, пере-
нёсших побочную реакцию, как правило, происходит 
не ранее чем через год без уверенности в том, что не-
желательная реакция не возникнет вновь [7].

Возможным решением данной проблемы могут 
стать безопасные комбинации статинов в  средних 
дозах и  других гиполипидемических препаратов 
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(с  иным механизмом действия). Одним из  компо-
нентов такой комбинации может быть эзетимиб, его 
сочетанный приём со статинами (прежде всего, с ро-
зувастатином) является одной из стратегий достиже-
ния целевых значений липидов в  различных попу-
ляциях пациентов. Целесообразным, эффективным, 
выгодным и разумным решением, с нашей точки зре-
ния, представляется комбинация наиболее мощного 
на  сегодняшний момент статина  — розувастатина 
и эзетимиба. В последнее время возможности такого 
лечения расширяются за счёт фиксированной комби-
нации (ФК), демонстрирующей как  эффективность, 
так и высокую комплаентность пациентов [8]. Вместе 
с  тем  фармакоэкономические аспекты применения 
ФК, особенно в сравнении с раздельным (свободным) 
приёмом препаратов, в нашей стране не изучены.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние экономической целесообразности применения 
ФК розувастатин + эзетимиб для  коррекции ГХС 
у  больных в  группах риска сердечно-сосудистых  
осложнений.

Задачи исследования:
•	 клинико-экономическое сравнение ФК со  сво-

бодной комбинацией розувастатина и эзетимиба 
по данным литературы;

•	 моделирование исходов применения ФК в  груп-
пах риска с  учётом данных по  уменьшению со-
бытий при  динамике снижения липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП). Возможность 
моделирования исходов ГХС в разных группах — 
после острого коронарного события, с сопутству-
ющим сахарным диабетом;

•	 экономические расчёты применения ФК в  груп-
пах риска в горизонте 1–5 лет пошагово с позиции 
«государства» — анализ влияния на бюджет;

•	 анализ чувствительности полученных результа-
тов при  изменении входных параметров  — сто-
имости препарата(-ов), размера целевой группы, 
эффективности.

Материалы и методы / Materials and methods

На  основании исследований «ЭССЕ-РФ» [4] 
и «АЙСБЕРГ» [9] была выделена когорта пациентов — 
мужчины старше 40 лет и  женщины старше 50 лет 
с  установленной гиперхолистеринемией и  высоким 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений.

Для  оценки численности больных использова-
ли данные российских статистических наблюдений 
(табл. 1).

Таблица 1
Численность целевой популяции

Table 1
Target population size

2023 2024 2025 2026 2027 Источник

Мужчины старше 40 лет 
и женщины старше 50 лет 62 647 606 63 105 693 63 589 885 64 117 575 64 650 309

https://www. 
populationpyramid. 

net/ru/россия

Распространённость ГХС 
на амбулаторном приёме в РФ 84 % [9] 

Пациенты высокого, очень 
высокого и экстремального риска 75 % [9] 

Численность целевой популяции 39 467 992 39 756 587 40 061 628 40 394 072 40 729 695 Рассчитано 
авторами

Анализ литературы показал отсутствие прямых 
и непрямых сравнений клинической эффективности 
ФК и свободной комбинации. Вместе с тем извест-
но, что чем больше приверженность к проводимому 
лечению, тем  выше клинические результаты. Так, 
в когортном исследовании (29 797 пациентов, полу-
чавших статины и  эзетимиб на  протяжении 5 лет) 
установлено, что  при  каждом увеличении привер-
женности (пропорция дней приёма, англ. propor-

tion of days covered, PDC≥80 %) на  10 % происходи-
ло соответствующее снижение риска (HR 0,90 [95 %  
CI 0,86–0,94]) комбинированного СС-события [10].

Для  анализа взято исследование, в  котором 65 % 
больных получали ФК статина и эзетимиба [11]. Сре-
ди пациентов, принимавших свободную комбина-
цию статина и эзетимиба, 756 чел. (35,5 %), 1102 чел. 
(51,8 %) и 271 чел. (12,7 %) демонстрировали высокую 
(PDC>75 %), среднюю и  низкую (PDC<25 %) привер-
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женность соответственно. Соответствующие цифры 
для пациентов, получавших ФК, были 1451 чел. (68,2 %), 
621 чел. (29,2 %) и 57 чел. (2,7 %), межгрупповые разли-
чия всегда статистически значимы (стандартизиро-
ванная разница: 0,727). По сравнению с пациентами, 
принимавшими свободные комбинации таблеток, 
прекращение лечения было ниже среди пациентов 
на  ФК (25,2 % vs 46,7 %, стандартизированная разни-
ца: 0,460). Отношение рисков прекращения лечения 
было ниже у получавших ФК, чем у тех, кто принимал 
свободную комбинацию (0,72; 0,69–0,76), независимо 
от пола, возраста, клинического профиля и действую-
щих веществ (симвастатин/эзетимиб: 0,74; 0,70–0,77; 
розувастатин/эзетимиб: 0,63; 0,58–0,67). За 9430 чело-
веко-лет наблюдения (в среднем 2,2 года на пациента) 
произошло 208 СС исходов (52 смерти и 156 госпита-
лизаций). Частота СС-событий составила 222 исхода 
каждые 10 000 человеко-лет среди пациентов, полу-
чавших свободные комбинации, и 219 каждые 10 000 
человеко-лет среди тех, кто принимал ФК [11].

Таким образом, несмотря на отсутствие резуль-
татов рандомизированных исследований, результа-
ты крупных ретроспективных анализов позволяют 

обоснованно допустить более высокую эффектив-
ность ФК розувастатин + эзетимиб по  сравнению 
с режимом из нескольких таблеток не только на ос-
новании суррогатных точек (влияния на  привер-
женность и постоянство лечения; достижения целе-
вого уровня ХС ЛНП), но и на основании конечных 
точек — СС исходов (смерть и госпитализации по 
причине ССЗ).

В  расчётах учитывали прямые медицинские за-
траты. Для  этого использовали данные программы 
государственных гарантий оказания медицинской 
помощи (табл. 2) [12].

Учитывая, что  розувастатин и  эзетимиб (в  лю-
бых комбинациях) не включены в перечень ЖНВЛП, 
цена на них не зарегистрирована. Поэтому в расчё-
тах использовали опубликованные цены государ-
ственных закупок с  учётом НДС (табл. 3). Режим 
приёма соответствовал частоте и кратности, указан-
ной в  инструкции по  медицинскому применению. 
Стоимости упаковок препаратов, использованные 
в расчётах: ФК розувастатин 10 мг + эзетимиб 10 мг 
№ 30 — 489 руб.; розувастатин 10 мг № 30 — 215 руб.; 
эзетимиб 10 мг № 30 — 386 руб.

Таблица 2
Стоимость оказания медицинской помощи

Table 2
Cost of medical aid

Исход Профиль КСГ КЗ
Норматив 
финансовых 
затрат, руб.

Стоимость оказания 
медицинской помощи, 

руб.

Госпитализация

Гастроэнтерология st04.003 0,86 39 514 33 982

91 119

Гематология st05.004 1,09 39 514 43 070

Гериатрия st38.001 1,5 39 514 59 271

Кардиология st13.001 1,42 39 514 56 110

Кардиология st13.002 2,81 39 514 111 034

Кардиология st13.008 1,61 39 514 63 618

Кардиология st13.009 2,99 39 514 118 147

Кардиология st13.010 3,54 39 514 139 880

Неврология st15.008 1,43 39 514 56 505

Неврология st15.009 2,11 39 514 83 375

Неврология st15.012 1,15 39 514 45 441

Неврология st15.014 2,52 39 514 99 575

Неврология st15.015 3,12 39 514 123 284

Неврология st15.016 4,51 39 514 178 208

Неврология st15.017 0,82 39 514 32 401

Прочее st36.004 0,32 39 514 12 644
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Исход Профиль КСГ КЗ
Норматив 
финансовых 
затрат, руб.

Стоимость оказания 
медицинской помощи, 

руб.

Госпитализация

Прочее st36.005 0,46 39 514 18 176

91 119

Прочее st36.008 18,15 39 514 717 179

Сердечно-сосудистая хирургия st25.004 1,01 39 514 39 909

Терапия st27.006 0,78 39 514 30 821

Терапия st27.007 1,7 39 514 67 174

Терапия st27.008 0,78 39 514 30 821

Терапия st27.009 1,54 39 514 60 852

Урология st30.005 0,67 39 514 26 474

Хирургия st31.012 0,76 39 514 30 031

Амбулатория

Гастроэнтерология ds04.001 0,89 1 695 1 509

2 293

Гематология ds05.001 0,91 1 695 1 543

Детская кардиология ds07.001 0,98 1 695 N/A

Кардиология ds13.001 0,8 1 695 1 356

Кардиология ds13.002 3,39 1 695 5 747

Неврология ds15.002 1,75 1 695 2 967

Неврология ds15.003 2,89 1 695 4 900

Педиатрия ds22.002 0,89 1 695 1 509

Прочее ds36.003 0,46 1 695 780

Прочее ds36.002 0,56 1 695 949

Сердечно-сосудистая хирургия ds25.001 1,84 1 695 3 120

Травматология и ортопедия ds29.004 1,05 1 695 1 780

Урология ds30.001 0,8 1 695 1 356

Реабилитация 
в амбулаторных 

условиях

Медицинская реабилитация ds37.005 1,39 19 555 27 182

30 278

Медицинская реабилитация ds37.007 0,85 19 555 16 622

Медицинская реабилитация ds37.006 1,67 19 555 32 658

Медицинская реабилитация ds37.008 1,09 19 555 21 315

Медицинская реабилитация ds37.002 2,31 19 555 45 173

Медицинская реабилитация ds37.001 1,98 19 555 38 720

Реабилитация 
в стационарных 

условиях

Медицинская реабилитация st37.008 1,02 44 624 45 516

100 448

Медицинская реабилитация st37.011 0,59 44 624 26 328

Медицинская реабилитация st37.001 1,53 44 624 68 274

Медицинская реабилитация st37.009 1,38 44 624 61 581

Медицинская реабилитация st37.012 0,84 44 624 37 484

Медицинская реабилитация st37.002 2,04 44 624 91 032

Медицинская реабилитация st37.010 2 44 624 89 247

Медицинская реабилитация st37.013 1,17 44 624 52 210

Медицинская реабилитация st37.003 3,34 44 624 149 043

Медицинская реабилитация st37.004 8,6 44 624 383 763
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В связи с положением о большей эффективности 
ФК в сравнении со свободной комбинацией был про-
ведён анализ «затраты-эффективность» с  определе-
нием инкрементального коэффициента (ICER) [13].

Расчёт инкрементального коэффициента «затра-
ты-эффективность» осуществлялся согласно фор-
муле:

, где

ICER  — инкрементальный коэффициент «затра-
ты-эффективность»;
Cost — прямые медицинские затраты соответству-
ющих технологий лечения;
Eff  — клиническая эффективность медицинской 
технологии, выраженная в  соответствующих еди-
ницах.

Для  оценки высчитанного ICER осуществляли 
сравнение с порогом готовности платить, рассчитан-
ным по методике, рекомендованной ВОЗ, — три ВВП 
на душу населения [14].

Моделирование исходов осуществляли на  осно-
вании ретроспективных данных [11].

Результаты / Results
Основываясь на  результатах ретроспективного 

анализа исходов применения ФК статины + эзети-
миб, а  именно частоты этих событий, рассчитали 
число смертей и  госпитализаций различной при-
чины в  масштабе целевой популяции. В  результате 
установлено, что терапия ФК розувастатин + эзети-
миб по сравнению со свободной комбинацией может 
позволить ежегодно предотвращать 2960–3055 смер-
тей и  8880–9164 госпитализаций по  причине ССЗ 
(табл. 3).

Затраты на  лекарственную терапию пациентов 
в течение года ФК розувастатин + эзетимиб состав-
ляют 5 863 руб., а  комбинацией отдельных лекар-
ственных препаратов розувастатина и  эзетимиба 
7 224 руб. (табл. 4).

При этом применение ФК, также за счёт стоимо-
сти липидснижающей терапии и  снижения числа 
фатальных и  нефатальных исходов, позволяет сни-
зить затраты на скорую медицинскую помощь, меди-
цинскую помощь в  амбулаторных и  стационарных 
условиях, а также затраты на реабилитацию на 13 % 
(табл. 5).

Таблица 3
Результаты моделирования исходов

Table 3
Results of the modelling of outcomes

Исходы (смерть и госпитализации), прогноз на 2023–2027

2023 2024 2025 2026 2027 Итого

Фиксированная комбинация 864 349 870 669 877 350 884 630 891 980 4 388 978

Свободная комбинация 876 189 882 596 889 368 896 748 904 199 4 449 101

∆ -11 840 -11 927 -12 018 -12 118 -12 219 -60 123

Исходы (смерть), прогноз на 2023–2027

2023 2024 2025 2026 2027 Итого

Фиксированная комбинация 216 087 217 667 219 337 221 158 222 995 1 097 245

Свободная комбинация 219 047 220 649 222 342 224 187 226 050 1 112 275

∆ -2 960 -2 982 -3 005 -3 030 -3 055 -15 031

Исходы (госпитализация), прогноз на 2023–2027

2023 2024 2025 2026 2027 Итого

Фиксированная комбинация 648 262 653 002 658 012 663 473 668 985 3 291 734

Свободная комбинация 657 142 661 947 667 026 672 561 678 149 3 336 826

∆ -8 880 -8 945 -9 014 -9 089 -9 164 -45 092
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Таблица 4
Результаты анализа затрат на одного больного

Table 4
Results of the cost analysis per patient

Комбинация Лекарственные 
препараты (МНН) Режим приёма

Стоимость 
месяца 

терапии, руб.

Стоимость 
года терапии, 

руб.

Разница 
фиксированная/ 

свободная 
комбинация 
месяц (руб./ %) 

Фиксированная 
комбинация

Розувастатин 10 мг /  
эзетимиб 10 мг № 30 1 таблетка в сутки 489 5 863

-1 361 -19 %
Свободная 
комбинация

Розувастатин  
10 мг № 30 1 табл. розувастатина  

и 1 табл. эзетимиба 
в сутки

602 7 224
Эзетимиб  
10 мг № 30

Таблица 5
Анализ годовых затрат на 1 больного

Table 5
Annual cost for 1 patient

Фиксированная 
комбинация

Свободная 
комбинация

Затраты на липидснижающую терапию, руб. 5 863 61 % 7 218 66 %

Затраты на скорую медицинскую помощь, руб. 67 1 % 68 1 %

Затраты на госпитализацию, руб. 1 497 16 % 1 517 14 %

Затраты на амбулаторную помощь после госпитализации, руб. 38 0 % 38 0 %

Затраты на реабилитацию  
(при госпитализации и амбулаторных условиях), руб. 2 147 22 % 2 177 20 %

9 612 100 % 11 018 100 %

Учитывая ранее рассчитанную численность це-
левой популяции (2023 г. — 39,5 млн чел., 2024 г. — 
39,7  млн чел., 2025 г.  — 40,1 млн чел., 2026 г.  —  
40,3  млн чел. и  2027 г.  — 40,7 млн чел.), ежегод-
ные суммарные затраты на  лечение больных, по-
лучающих ФК розувастатин + эзетимиб, составят  
322–379 млрд руб., а свободную комбинацию — 369–

434 млрд руб. (табл. 6). При этом использование ФК 
розувастатин + эзетимиб позволяет снизить затра-
ты на  скорую медицинскую помощь, медицинскую 
помощь в  амбулаторных и  стационарных условиях, 
а также затраты на реабилитацию на общую сумму 
9,3 млрд руб. за  пять лет, а  суммарные затраты на  
256 млрд руб. за пять лет.

Таблица 6
Анализ влияния на бюджет (после дисконтирования)

Table 6
Sensitivity analysis for budget impact (discounter)

Фиксированная комбинация Свободная комбинация

2023 2024 2025 2026 2027 Итого 2023 2024 2025 2026 2027 Итого

Затраты на липидснижающую 
терапию, млрд руб. 231,4 222,0 213,1 204,6 196,5 1 068 284,9 273,3 262,3 251,9 241,9 1 314

Затраты на скорую 
медицинскую помощь,  
млрд руб.

2,6 2,5 2,4 2,3 2,2 12 2,7 2,6 2,5 2,4 2,3 12
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Фиксированная комбинация Свободная комбинация

2023 2024 2025 2026 2027 Итого 2023 2024 2025 2026 2027 Итого

Затраты на госпитализацию,  
млрд руб. 59,1 56,7 54,4 52,2 50,1 272 59,9 57,4 55,1 52,9 50,8 276

Затраты на амбулаторную 
помощь после 
госпитализации, млрд руб.

1,5 1,4 1,4 1,3 1,3 7 1,5 1,4 1,4 1,3 1,3 7

Затраты на реабилитацию 
(при госпитализации 
и амбулаторных условиях), 
млрд руб.

84,7 81,3 78,0 74,9 71,9 391 85,9 82,4 79,1 75,9 72,9 396

Итого 379 364 349 335 322 1 750 435 417 400 384 369 2 006

При анализе «затраты-эффективность» установи-
ли, что терапия ФК розувастатин + эзетимиб требует 
меньших затрат и позволяет достичь более длитель-

ной выживаемости пациентов (отрицательное значе-
ние ICER) по сравнению со свободной комбинацией, 
т. е. является доминантной технологией (табл. 7).

Таблица 7
Результаты анализа «затраты-эффективность»

Table 7
Cost-effectiveness analysis

∆Cost, млрд руб. ∆LYG ICER Порог готовности платить (руб.) 

Фиксированная комбинация
–256,01 15 031 -17 032 469 2 727 273

Свободная комбинация

Примечания: ∆Cost — разница в прямых медицинских расходах фиксированная комбинация — свободная комбинация в горизонте 
времени; ∆LYG  — дополнительные годы жизни (лет) при  применении фиксированной комбинации в  сравнении со  свободной 
в горизонте времени в рассмотренной популяции.
Notes: ∆Cost — difference in direct medical cost between fixed combination and free combination; ∆LYG — Life Years Gained (years) in the 
fixed combination use vs free combination treatment.

Однофакторный анализ чувствительности пока-
зал, что результаты клинико-экономического анализа 
чувствительнее всего (изменение более 1 %) к измене-
нию частоты исходов и цен на лекарственные препа- 
раты (табл. 8). ФК розувастатин + эзетимиб остаётся 

доминантной вплоть до увеличения её цены до 605 руб. 
за упаковку. В случае увеличения цены ФК до 623 руб. 
за упаковку схема остаётся затратно-эффективной, 
т.  к. инкрементальный показатель «затраты-эффек-
тивность» будет ниже ПГП (2 501 317 < 2 727 273).

Таблица 8
Анализ чувствительности

Table 8
Sensitivity analysis

Переменная
ICER, руб. Снижение 

переменной 
на 10 %

Увеличение 
переменной 
на 10 %-1 % 0 % +1 %

Частота исходов (смерть и госпитализации)  
на 10 тыс. человеко-лет для ФК -2 599 160 -17 032 469 -1 982 842 -85 % -88 %

Частота исходов (смерть и госпитализации) на  
10 тыс. человеко-лет для свободной комбинации -1 942 142 -17 032 469 -2 575 623 -89 % -85 %

Цена ФК розувастатин + эзетимиб 10 мг / 10 мг № 30 -24 134 937 -17 032 469 -9 930 001 42 % -42 %

Цена эзетимиб 10 мг № 30 -11 415 163 -17 032 469 -22 649 775 -33 % 33 %
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Доля смерти -18 947 590 -17 032 469 -15 465 551 11 % -9 %

Цена розувастатин 10 мг № 30 -13 906 259 -17 032 469 -20 158 678 -18 % 18 %

Доля госпитализации -17 032 469 -17 032 469 -17 032 469 0 % 0 %

Стоимость — Скорая, в том числе скорая 
специализированная, медицинская помощь -17 031 358 -17 032 469 -17 033 580 0 % 0 %

Стоимость — Первичная медико-санитарная 
помощь, специализированная медицинская 
помощь в условиях дневных стационаров

41 148 279 41 148 279 41 148 279 0 % 0 %

Стоимость — Специализированная медицинская 
помощь в условиях круглосуточных стационаров 41 150 763 41 148 279 41 145 796 0 % 0 %

В  настоящем фармакоэкономическом анализе 
были использованы следующие допущения:

По  причине отсутствия результатов рандоми-
зированных клинических исследований сравнения 
фиксированной комбинации розувастатин + эзе-
тимиб с  комбинацией розувастатина и  эзетимиба 
в  двух отдельных таблетках, для  оценки эффектив-
ности использовали результаты ретроспективного 
анализа реальной клинической практики.

Принималось допущение, что больные постоян-
но принимают рассмотренные лекарственные пре-
параты.

Выводы / Conclusions

Численность целевой популяции больных (муж-
чины старше 40 лет и женщины старше 50 лет с уста-
новленной гиперхолистеринемией и  высоким ри-
ском развития сердечно-сосудистых осложнений), 
которым может быть показана терапия фиксирован-
ной комбинацией розувастатин + эзетимиб, состав-
ляет: 2023 г. — 39,5 млн чел., 2024 г. — 39,7 млн чел., 
2025  г.  — 40,1 млн чел., 2026 г.  — 40,3 млн чел. 
и 2027 г. — 40,7 млн чел.

Применение фиксированной комбинации розу-
вастатин + эзетимиб вместо свободной комбинации 
этих препаратов может предотвратить 2960–3055 
смертей и  8880–9164 госпитализаций по  причине 
ССЗ.

Применение фиксированной комбинации ро-
зувастатин + эзетимиб позволяет снизить затраты 
на скорую медицинскую помощь, медицинскую по-
мощь в  амбулаторных и  стационарных условиях, 

а также затраты на реабилитацию на общую сумму 
9,3 млрд руб. за пять лет. При этом суммарные за-
траты на терапию больных фиксированной комби-
нацией (322–379 млрд руб. в год) будут ниже на 13 %, 
чем  свободной комбинацией (369–434 млрд руб.  
в год).

Учитывая более высокую эффективность и  бо-
лее низкие затраты, схема применения фиксиро-
ванной комбинации розувастатин + эзетимиб яв-
ляется доминантной по  сравнению со  свободной  
комбинацией.
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Аннотация. Актуальность. Заболевания сердечно-сосудистой системы остаются одной из  основ-
ных причин смерти во  всём мире. Заболеваемость сердечно-сосудистыми заболеваниями и  болезнями 
кровообращения выросла на одну треть в период с 1990 по 2010 год. Распространённость фибрилляции 
предсердий (ФП), или мерцательной аритмии (МА), составляет от 2,5–3,5 % в общей популяции пациен-
тов до 9–17 % у лиц в возрасте 80 лет и старше. Цель исследования. Проанализировать затраты системы 
здравоохранения России на  различные виды лечения МА. Материалы и  методы. Оценка настоящего 
экономического бремени МА включала в  себя оценку таких прямых затрат, как  стационарное лечение, 
амбулаторно-поликлинические посещения, лечение в  условиях дневного стационара, медикаментозное 
обеспечение, лечение осложнений МА. Результаты. Социально-экономическое бремя МА в РФ на 2022 
год без хирургического лечения составило 196,44 млрд руб. в год, по сравнению с 2010 и 2018 гг. затраты 
выросли на 77 и 73 % соответственно.

Ключевые слова: мерцательная аритмия; бремя заболевания; прямые затраты; антикоагулянты; 
тромбопрофилактика
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Abstract. Relevance. Diseases of the cardiovascular system remain one of the main causes of death worldwide. 
The incidence of cardiovascular and circulatory diseases increased by one third between 1990 and 2010. The prevalence 
of atrial fibrillation (AF) ranges from 2.5–3.5 % in the general population of patients to 9–17 % in individuals aged 
80 years and older. The aim of the study is to analyze the costs of the Russian healthcare system for various types of 
treatment of atrial fibrillation. Materials and methods. The assessment of the present economic burden of AF included 
an assessment of such direct costs as inpatient treatment, outpatient visits, treatment in a day hospital, medical support, 
treatment of complications of AF. Results. The socio-economic burden of AF in the Russian Federation for 2022 
without surgical treatment amounted to 196.44 billion rubles per year, compared to 2010 and 2018, costs increased by 
77 % and 73 %, respectively.
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Введение / Introduction

Сердечно-сосудистые заболевания являются 
наиболее распространённой причиной смертно-
сти в  мире. Заболеваемость сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями и  болезнями кровообращения 
выросла на  одну треть в  период с  1990 по  2010 год 
[1]. Распространённость фибрилляции предсердий 
(ФП), или  мерцательной аритмии (МА), составляет 
от 2,5–3,5 % в общей популяции пациентов до 9–17 % 
у лиц в возрасте 80 лет и старше [2, 3]. Важнейшей 
проблемой для  пациентов с  МА является высокий 
риск развития ишемического инсульта и системных 
тромбоэмболий, которые имеют кардиоэмболиче-
ское происхождение, что связано с тромбообразова-
нием в ушке или реже — полости левого предсердия. 
В структуре всех тромбоэмболий у пациентов с МА 
порядка 90 % приходится на  ишемический инсульт 
(ИИ). Целью лечения МА является восстановление 
нормального ритма сокращения сердца, регулирова-
ние сердечного ритма и минимизация риска систем-
ных эмболий, в  первую очередь ишемического ин-
сульта. Сердечный ритм может быть восстановлен 
антиаритмическими препаратами, электрической 
кардиоверсией и катетерной абляцией [4, 5].

Социально-экономическое бремя заболевания 
(СЭБ)  — важнейшая составляющая характеристи-
ки любого заболевания. Оценка СЭБ является фар-
макоэкономическим исследованием, предостав- 
ляющим организаторам здравоохранения информа-
цию об  экономических последствиях в  связи с  тем 
или иным заболеванием через идентификацию, из-
мерение и  оценку прямых, непрямых и  косвенных 
расходов. Изучение СЭБ мерцательной аритмии 
в РФ было проведено в 2010 и в 2018 гг. и составило 
без хирургического лечения 44 и 52 млрд руб. в год 
соответственно [6, 7].

Цель исследования / The aim of the study: про-
анализировать затраты системы здравоохранения 
России на различные виды лечения МА.

Материалы и методы / Materials and methods

Оценка настоящего экономического бремени 
МА включала в  себя оценку таких прямых затрат, 
как  стационарное лечение, амбулаторно-поликли-
нические посещения, лечение в  условиях дневного 
стационара, медикаментозное обеспечение, лечение 
осложнений МА. Прогнозировали также затраты 
на  хирургическое лечение. Все данные приведены 
для кода МКБ-10 «I48 — фибрилляция и трепетание 
предсердий». Оценку стоимости лечения проводи-

ли на  основании тарифов территориального фонда 
ОМС по  г. Санкт-Петербургу на  2022 год [8], Госу-
дарственного реестра предельных отпускных цен [9] 
и отчётов по государственным закупкам для лекар-
ственных средств (ЛС), не  включённых в  ЖНВЛП. 
Перечень назначаемых ЛС и  частотные характери-
стики назначений основаны на  утверждённых рос-
сийских клинических рекомендациях «Фибрилля-
ция и трепетание предсердий» [10].

Результаты / Results

Распространённость. Согласно данным Феде-
ральной службы государственной статистики РФ, 
количество впервые установленных случаев болез-
ней системы кровообращения составило в 2020 году 
29 400 случаев на 100 тысяч населения, что на 10,5 % 
больше, чем в 2011 году [11]. При этом доля пациен-
тов, у которых наблюдается фибрилляция — трепе-
тание предсердий (по коду I48 в МКБ-10), составляет 
около 8 % от всех пациентов с заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы [12], что соответствует рас-
пространённости ФП, равной 2 352 на 100 тысяч. Од-
нако при расчёте через общую распространённость 
(1–2 % всего населения) показатели оказываются 
ниже (3 723,0 тысячи пациентов в  2020 году), что, 
вероятно, может быть следствием меньшей продол-
жительности жизни в  России. Уменьшение количе-
ства пациентов с впервые выявленными болезнями 
системы кровообращения в 2020 году, вероятно, об-
условлено начавшейся пандемией COVID-19.

Клинико-статистические группы. При  плано-
вой и  неотложной госпитализации случай ФП мо-
жет проходить по одной из трёх клинико-статисти-
ческих групп (КСГ): 291170 и 291180 — «нарушения 
ритма сердца пароксизмальные (редкие или частые)» 
или  291200  — «нарушения ритма сердца постоян-
ные», при  этом частота регистрации впервые воз-
никшей пароксизмальной формы ФП в 4 раза выше, 
чем постоянной и персистирующих форм ФП (67, 18 
и 15 % соответственно) [13]. Рекомендуемая длитель-
ность госпитализации в соответствии с КСГ состав-
ляет 13, 16 и 13 дней соответственно [8]. По данным 
Курского эпидемиологического исследования, у 72 % 
пациентов с  ФП основной диагноз госпитализации 
был другим сердечно-сосудистым заболеванием 
(артериальная гипертензия, нестабильная стенокар-
дия и инфаркт миокарда, инсульт), что значительно 
искажает истинную частоту госпитализации паци-
ентов с  МА [14]. Средняя продолжительность го-
спитализации при плановом хирургическом вмеша-
тельстве составляет 6 дней. По данным Федеральной 
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службы государственной статистики РФ, за 2021 год 
от  всех сердечно-сосудистых заболеваний умерло 
933  986  человек, из  них около 2 % по  причине ФП 
и 9,4 % от ИИ. Следовательно, смертность непосред-
ственно от ФП составляет 12,69 на 100 тысяч насе-
ления в год (около 19 тысяч смертей за прошедший 
год  — примерно 1 % от  числа пациентов с  данным 
диагнозом), а суммарная смертность от ФП и ИИ со-
ставляет 77,36 на  100 тысяч населения в  год (более 
100 тысяч смертей за  прошедший год  — примерно 
5 % от числа пациентов с данным диагнозом) [11].

Анализ временной утраты трудоспособности 
(ВУТ) в  связи с МА (ФП). По  статистике, средний 
возраст пациентов с  МА (ФП)  — 75 лет. Трудоспо-
собный возраст в РФ у мужчин 16–64 года, женщин 
16–59 лет. В  настоящее время пенсионный возраст 
в РФ составляет для женщин 60 лет, для мужчин — 
65 лет [15]. Таким образом, даже с увеличением тру-
доспособного возраста, большая часть пациентов 
с МА в пенсионном возрасте. Из общего количества 
пациентов с МА (ФП) 40 % нуждались в больничном 
листе [12]. Показатели ВУТ представлены в табл. 1.

Таблица 1
Временная утрата трудоспособности у больных с МА (ФП)*

Table 1
Temporary disability in patients with AF*

Тип госпитализации Средняя длительность  
1 случая ВУТ, МА (ФП) 

Число случаев (тысяч) 
ВУТ, МА (ФП) 

Число дней (тысяч) ВУТ, 
МА (ФП) 

Экстренная 14,5 437,13 6 338,4

Плановая 6 125,1 750,6

Примечание: * — Исходя из числа больничных листов 40 %.
Note: * — Based on the number of sick leaves 40 %.

Как  видно из  представленных в  табл. 1 данных, 
суммарное число дней нетрудоспособности по всем 
зафиксированным случаям нетрудоспособности 
по причине МА в РФ может составить 6 338,4 тыся-
чи дней по  причинам экстренной госпитализации 
и 750,6 тысячи дней по причинам плановой госпита-
лизации (7 089 тысяч дней итого). Средняя выплата 
по листу нетрудоспособности в 2022 году составит: 
(456,66 + 2 736,99)/2 = 1 596,82 руб./сут.

Экономический анализ.  
Прямые медицинские затраты

Диагностика. Согласно утверждённым россий-
ским клиническим рекомендациям «Фибрилляция 
и  трепетание предсердий у  взрослых» для  диагно-
стики МА необходимо выполнить перечень инстру-
ментальных (ЭКГ; ЭХО-КГ; мониторирование ЭКГ; 
ЭКГ в  12  отведениях; ФГДС; КТ и/или  МРТ голов-
ного мозга и интракраниальных артерий) и лабора-
торных (КАК; биохимический анализ крови; МНО; 
ОАМ) методов исследований. Стоимость инстру-
ментального обследования составляет 6  781,8 руб. 
Лабораторного обследования  — 449,82  руб. Таким 
образом, диагностические мероприятия на  одного 
пациента составляют 7 231,62 руб. С учётом количе-
ства выявленных в 2020 году случаев впервые уста-
новленной МА, затраты на диагностику составят 2,48 
млрд рублей. Следует также отметить, что пациенты, 

которые принимают антагонисты витамина К, будут 
нуждаться в контроле МНО не реже 2 раз в месяц.

Лечение. Выбор стратегии лечения ФП опреде-
ляется индивидуально в  зависимости от  характера 
течения аритмии, степени выраженности клиниче-
ских проявлений, наличия сопутствующих заболе-
ваний, переносимости различных групп препара-
тов, при обязательном учёте мнения лечащего врача 
и  предпочтений пациента. Проведение противоа-
ритмического лечения по «контролю ритма сердца» 
не избавляет от необходимости параллельного «кон-
троля частоты», так как  всегда существует вероят-
ность рецидива ФП, которая не  должна протекать 
с избыточно высоким ритмом желудочков.

Госпитализация. Стоимость госпитализации 
по поводу ФП по программе обязательного медицин-
ского страхования в соответствии с КСГ составляет 
в среднем 21 684,80 руб. для пароксизмальной формы 
ФП (67 %) и 17 878,90 руб. за случай персистирующей 
или постоянной формы ФП (33 % всех госпитализа-
ций по  поводу ФП) [8]. С  учётом расчётного числа 
госпитализаций общие затраты на стационарное ле-
чение составляют от 435 700 * (0,67 * 21 684,80 + 0,33 * 
17 878,90) = 8,9 млрд рублей в год до 1 227 000 * (0,67 * 
21 684,80 + 0,33 * 17 878,90) = 25,1 млрд рублей в год 
(в среднем — 17 млрд руб.).

Дневной стационар. Лечение в  дневном стаци-
онаре амбулаторно-поликлинического учреждения 
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обойдётся в 7 491,6 руб. за один законченный случай 
[8], что при двухпроцентной потребности в дневном 
стационаре суммарно составит 557,8 млн руб. в год 
(74 460 человек).

Амбулаторный этап. Согласно Генеральному 
тарифному соглашению ОМС, один открытый ам-
булаторно-поликлинический случай постоянной 
формы ФП включает в  себя 4 посещения и  стоит 
5 937,6 руб., а один случай пароксизмальной формы 
ФП — 2 посещения общей стоимостью 1 163,10 руб. 
[8]. Поскольку на настоящий момент нет доступных 
данных регистра о соотношении частоты амбулатор-
ных обращений по поводу пароксизмальной и посто-
янной формы ФП, для расчётов будет принято то же 
соотношение, что  и  для  стационаров (2:1). Однако 
нельзя исключить, что пациенты с пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий чаще нуждаются 
в госпитализации и частота постоянной формы в ам-
булаторно-поликлиническом звене выше расчётной 
по стационару. Таким образом, общие затраты на ам-
булаторные визиты в год составят не менее 3 723 000 * 
(0,67 * 1 163,10 + 0,33 * 5 937,6) = 10,2 млрд рублей.

Медикаментозная терапия. Основными направ-
лениями в лечении ФП являются лечение первично-
го заболевания, в том числе хирургическое, страте-
гия контроля ритма (при пароксизмальной форме), 
стратегия контроля частоты сердечных сокращений 
(при всех формах ФП) и профилактика тромбоэмбо-
лических осложнений. За  основу расчётов стоимо-
сти медикаментозной терапии принят действующий 
стандарт медицинской помощи больным МА вне 
зависимости от наличия осложнений. При расчётах 
учитывалась эквивалентная курсовая доза и  часто-
та назначения указанных лекарственных средств: 
для  постоянной формы ФП дигоксин; при  сердеч-
ной недостаточности кандесартан, пропафенон, 
атенолол, метопролол в качестве антиаритмических 
препаратов, фелодипин/метопролол, пропранолол, 

верапамил, дилтиазем в качестве гипотензивных ле-
карственных средств, розувастатин и  симвастатин 
как гиполипидемические ЛС. При пароксизмальной 
форме по  стандарту медицинской помощи исполь-
зуются антиаритмики (атенолол, прокаинамид, ами-
одарон, соталол, пропафенон), гипотензивные сред-
ства (пропранолол, верапамил, дилтиазем, фелоди-
пин/метопролол) и  гиполипидемические средства 
(симвастатин и розувастатин).

Средняя стоимость 180-дневной терапии посто-
янной формы ФП для  одного пациента составила 
687,90 руб. (требуется непрерывная терапия), а  па-
роксизмальной формы  — 902,06 руб. (однократно). 
С учётом соотношения частоты постоянной и парок-
сизмальной форм ФП 1:2, общая стоимость терапии 
на  всех больных ФП в  России составит 3  723  000  * 
(0,67 * 902,06 + 0,33 * 687,90 * 365/180) = 4,0 млрд ру-
блей в год. Средняя недельная доза варфарина у па-
циентов с ФП составляет 33,5 мг и 30,3 мг для стра-
тегий контроля ритма и  контроля частоты сердеч-
ных сокращений, таким образом средняя стоимость 
терапии варфарином составляет 1 393,39  руб./
год на одного пациента. Стоимость дабигатрана  
45  688,6  руб./год, ривароксабана 32  595,36  руб./год 
и апиксабана 30 057,42 руб./год на одного пациента. 
Стоимость тромбопрофилактики у пациентов с ФП 
при  равновероятном назначении антикоагулянтов 
составляет 102,13 млрд руб./год.

Лечение осложнений. Стоимость госпитализа-
ции по поводу инсульта составляет 44 140 руб., сто-
имость реабилитации после выписки из  стациона-
ра — 47 423,40 руб., последующее амбулаторно-поли-
клиническое наблюдение (8 визитов) — 14 869,10 руб. 
[8]. Таким образом, один случай развития инсульта 
обойдётся в 106 432,50 руб., а общее бремя инсультов 
как осложнения ФП составит 16,6 млрд руб. Суммар-
ные прямые затраты на лечение ФП и её осложнений 
в РФ составляют не менее 51,97 млрд рублей в год.

Таблица 2
Стоимость хирургического лечения согласно программе госгарантий

Table 2
The cost of surgical treatment according to the state guarantees program

Метод лечения Стоимость, руб.

Эндоваскулярная, хирургическая коррекция нарушений ритма сердца без имплантации 
кардиовертера-дефибриллятора у взрослых 152 912

Эндоваскулярная, хирургическая коррекция нарушений ритма сердца без имплантации 
кардиовертера-дефибриллятора 225 385

Эндоваскулярная окклюзия ушка левого предсердия 399 087

Эндоваскулярная, хирургическая коррекция нарушений ритма сердца с имплантацией 
кардиовертера-дефибриллятора 1 084 184
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Хирургическое лечение. Отдельно следует рас-
смотреть хирургическое лечение ФП. К  данному 
типу лечения преимущественно относят импланта-
цию электрокардиостимулятора (ЭКС) с  аблацией 
АВ-узла, а  также радиочастотную, микроволновую, 
лазерную и другие виды абляции аритмогенных зон. 
Хирургическое лечение ФП выполняется согласно 
программам госгарантий.

В  настоящее время бремя ФП в  РФ составляет 
около 196,44 млрд руб. в  год (без  учёта хирургиче-
ского лечения). Наибольшие затраты приходятся 
на  тромбопрофилактику  — 102,13 млрд руб./год. 
С  учётом прогнозируемой частоты хирургического 
вмешательства у  каждого второго пациента, бремя 
увеличивается до  306 млрд рублей. Структура пря-
мых затрат представлена на рис. 1.

Рис. 1. Структура прямых затрат в бремени МА
Fig. 1. Structure of direct costs in the burden of AF

Выводы / Conclusions

Социально-экономическое бремя МА в  РФ на 
2022 год без хирургического лечения составило 

196,44 млрд руб. в год, по сравнению с 2010 и 2018 гг. 
затраты выросли на 77 % и 73 % соответственно. Это 
связано в том числе с более широким использовани-
ем современных пероральных антикоагулянтов.

С  учётом оказания плановой хирургической по-
мощи пациентам, бремя прямых затрат составляет 
306 млрд рублей, по сравнению с 2010 и 2018 гг. за-
траты выросли на 58 % и 55 % соответственно.
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Аннотация. Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смерти во всём мире. Повли-
ять на развитие этих заболеваний можно воздействием на их основное патогенетическое звено — дислипиде-
мию. Цель исследования: оценить на примере алирокумаба потенциальное влияние лекарственных препара-
тов, воздействующих на активность PCSK9, на достижение целей по профилактике развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и сердечно-сосудистых осложнений у пациентов трудоспособного возраста, перенёсших 
острый инфаркт миокарда (ИМ) менее года назад, с неконтролируемой дислипидемией. Материалы и ме-
тоды. Целевая группа была определена на основании российских клинических рекомендаций, её числен-
ность была рассчитана с использованием российских регистровых данных. На основании опубликованных 
результатов клинического исследования алирокумаба ODYSSEY OUTCOMES по группе пациентов с уровнем 
ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) была построена модель для оценки числа фатальных и нефатальных 
исходов в целевой группе при стандартной терапии и при назначении алирокумаба. Результаты. Смоде-
лирован эффект назначения алирокумаба у пациентов трудоспособного возраста, перенёсших ИМ менее 12 
месяцев назад, с уровнем ХС ЛНП более 5,0 ммоль/л, численность данной группы в РФ предположительно 
составила 3 029 человек. Было показано, что при проведении терапии в этой группе смертность может быть 
сокращена на 29 %, а число нефатальных сердечно-сосудистых событий — на 22 %, т. е. терапия алирокумабом 
в данной группе в течение 2 лет может предотвратить 29 смертей и 185 нефатальных событий, при увеличении 
продолжительности терапии до 5 лет число спасённых жизней составит 117 и 401 нефатальное сердечно-со-
судистое событие будет предупреждено. Заключение. Моделирование показало, что терапия алирокумабом 
у пациентов с недавно перенесённым ИМ и уровнем ХС ЛНП выше 5,0 ммоль/л позволит значимо сократить 
смертность в этой группе и предотвратить развитие серьёзных нефатальных сердечно-сосудистых осложне-
ний, что также позволит снизить нагрузку на специализированные стационары, а также предотвратить выход 
пациентов на инвалидность. В то же время принятие управленческого решения требует взвешенного учёта 
всех этических, клинических и экономических аспектов, включая оценку затрат и потенциального эффекта 
с позиции порога готовности платить и формирования бюджета системы здравоохранения.
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Abstract. Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. It is possible to influence the 

development of these diseases by influencing their main pathogenetic link — dyslipidemia. Aim: to evaluate, using 
the example of alirocumab, the potential effect of drugs affecting the activity of PCSK9 on the achievement of goals for 
the prevention of the development of cardiovascular diseases and cardiovascular complications in patients of working 
age who had an acute myocardial infarction (MI) less than a year ago, with uncontrolled dyslipidemia. Materials 
and methods. The target group was created based on the Russian clinical guidelines; its number was calculated using 
Russian registry data. Based on the published results of the clinical trial of alirocumab ODYSSEY OUTCOMES in 
a group of patients with LDL cholesterol levels of more than 2.6 mmol/l (100 mg/dl), a model was built to estimate 
the number of fatal and non-fatal outcomes in the target group with standard therapy and with alirocumab. Results. 
The effect of alirocumab administration was modeled in patients of working age who had a myocardial infarction 
less than 12 months ago with an LDL cholesterol level of more than 5.0 mmol/l, the number of this group in the 
Russian Federation was estimated to be 3,029 people. It has been shown that with therapy in this group, mortality 
can be reduced by 29%, and the number of non-fatal cardiovascular events — by 22%, i. e. alirocumab therapy in 
this group for 2 years can prevent 29 deaths and 185 non-fatal events, with an increase in the duration of therapy to 
5 years, the number of lives saved will be 117 and 401 non-fatal cardiovascular events will be prevented. Conclusion. 
Modeling has shown that alirocumab therapy in patients with recent myocardial infarction and LDL cholesterol levels 
above 5.0 mmol/L will significantly reduce mortality in this group and prevent the development of serious nonfatal 
cardiovascular complications, which will also reduce the burden on specialized hospitals, as well as prevent patients 
from becoming disabled. At the same time, decision making requires a balanced consideration of all ethical, clinical 
and economic aspects, including the assessment of costs and potential effects from the position of the of a willingness 
to pay and the formation of the budget of the health system.
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1    Постановление Правительства РФ от 26.12.2017 № 1640 (ред. от 16.12.2022) "Об утверждении государственной программы Россий-
ской Федерации "Развитие здравоохранения" (с изм. и доп., вступ. в силу с 01.01.2023).

Введение / Introduction

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются основной причиной преждевременной смер-
ти, от которой каждый год умирает 17,9 млн человек 
[1]. По данным Росстата, в  Российской Федерации 
(РФ) в 2021 году болезни системы кровообращения 
(БСК) стали причиной смерти для 934 тыс. человек, 
из них 507,8 тыс. человек умерли по причине ише-
мической болезни сердца (ИБС), у  278,2 тыс. при-
чиной стали цереброваскулярные болезни (ЦВБ) 
[2]. Однако проблема ССЗ определяется не только 
высокой смертностью, но и  инвалидизацией паци-
ентов. В 2018 г. по причине БСК были впервые при-
знаны инвалидами 192,1 тыс. человек, в  том числе 
64,3 тыс. человек по причине ИБС и 89,8 тыс. в связи 

с ЦВБ. В этом же году повторно были признаны ин-
валидами по причине БСК ещё 345,4 тысячи человек 
(127,8 тыс. в связи с ИБС, 141,2 тыс. человек — ЦВБ) 
[3]. По оценкам в рамках исследования глобального 
бремени заболеваний, в 2019 г. в РФ по причине ССЗ 
было потеряно 19,1 млн лет здоровой жизни [4]. 

В РФ в настоящий момент реализуется комплекс 
мероприятий, направленных на решение пробле-
мы ССЗ, и, в  частности, в  рамках государственной 
программы «Развитие здравоохранения» 1 субъек-
там РФ предоставляются субсидии из федерального 
бюджета на обеспечение профилактики развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и  сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов высокого риска, 
находящихся на диспансерном наблюдении. Данные 
субсидии используются для обеспечения в  амбула-
торных условиях лекарственными препаратами в со-
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ответствии с перечнем, утверждённым Минздравом 
России2, лиц, находящихся под диспансерным на-
блюдением, перенёсших острое нарушение мозгово-
го кровообращения, инфаркт миокарда, а также ко-
торым выполнены аортокоронарное шунтирование, 
ангиопластика коронарных артерий со стентирова-
нием и  катетерная абляция по поводу сердечно-со-
судистых заболеваний, в течение 2 лет с даты поста-
новки диагноза и (или) выполнения хирургического 
вмешательства.

Факторы риска для ССЗ подразделяются на не-
изменяемые, такие как пол, возраст и  наследствен-
ность, и изменяемые: курение, артериальная гипер-
тензия и гиперлипидемия. Современные зарубежные 
и  российские клинические рекомендации рекомен-
дуют как целевой уровень холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛНП) у пациентов с вы-
соким уровнем риска ниже 1,8 ммоль/л, у пациентов 
с очень высоким риском — ниже 1,4 ммоль/л и ниже 
1,0 ммоль/л у пациентов с экстремально высоким ри-
ском [5, 6]. Рекомендации по соблюдению соответ-
ствующей диеты и физической активности, а также 
терапия статинами в  течение многих лет являются 
обязательными компонентами первичной и вторич-
ной профилактики ССЗ. 

Но у  значительной части пациентов не удаётся 
достигнуть необходимых целевых уровней ХС ЛНП, 
даже несмотря на высокоинтенсивную терапию ста-
тинами, что обуславливает необходимость её интен-
сификации за счёт добавления иных лекарственных 
препаратов. Относительно новой группой являются 
ингибиторы пропротеиновой конвертазы субтили-
зин-кексина типа 9 (PCSK9) алирокумаб и эволоку-
маб. PCSK9  — это белок, при высокой активности 
которого снижается экспрессия рецепторов к  ХС 
ЛНП гепатоцитов, что, в  свою очередь, приводит 
к  повышению уровня ХС ЛНП в  крови. Соответ-
ственно, ингибируя PCSK9, алирокумаб и  эволоку-
маб снижают уровень ХС ЛНП в крови [7]. 

В клинических исследованиях для препаратов 
алирокумаба и  эволокумаба была доказана их эф-
фективность не только по влиянию на уровень ХС 
ЛНП, но и  по снижению риска развития серьёз-
ных сердечно-сосудистых событий [8–9]. Особый 
интерес представляет исследование алирокумаба 
ODYSSEY OUTCOMES, критерии включения в  ко-

2   Приказ Минздрава России от 29.09.2022 № 639н «Об утверждении перечня лекарственных препаратов для медицин-
ского применения в целях обеспечения в амбулаторных условиях лиц, находящихся под диспансерным наблюдением, 
которые перенесли острое нарушение мозгового кровообращения, инфаркт миокарда, а также которым выполнены 
аортокоронарное шунтирование, ангиопластика коронарных артерий со стентированием и катетерная абляция по по-
воду сердечно-сосудистых заболеваний, в течение 2 лет с даты постановки диагноза и (или) выполнения хирургическо-
го вмешательства».

торое, в  отличие от исследований эволокумаба, 
предусматривали недавно (менее 12 месяцев назад) 
перенесённый острый коронарный синдром (ОКС), 
т. е. инфаркт миокарда (ИМ) или нестабильную сте-
нокардию, и  уровень ХС ЛНП выше 1,8 ммоль/л, 
несмотря на высокоинтенсивную или максимально 
переносимую терапию статинами [9]. Таким обра-
зом, пациенты в данном исследовании соответству-
ют группе пациентов высокого риска, находящихся 
на диспансерном наблюдении и получающих лекар-
ственные препараты в  амбулаторных условиях для 
обеспечения профилактики развития сердечно-со-
судистых заболеваний и  сердечно-сосудистых ос-
ложнений в  рамках вышеназванной отечественной 
государственной программы. Учитывая это, а также 
иные особенности дизайна ODYSSEY OUTCOMES 
(мультицентровое, с  большим числом участников 
(18 924 человека, двойное слепое рандомизирован-
ное контролируемое испытание), мы использовали 
его результаты для построения модели в рамках на-
стоящего исследования. 

Цель исследования / Aim: оценить на примере 
алирокумаба влияние лекарственных препаратов, 
воздействующих на активность PCSK9, на достиже-
ние целей по профилактике развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и  сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов трудоспособного возраста, пере-
нёсших ИМ менее года назад, с  неконтролируемой 
дислипидемией. 

Материалы и методы / Materials and methods

На первом этапе в  рамках исследования была 
выделена группа пациентов, перенёсших ИМ, в ко-
торой назначение алирокумаба будет целесообраз-
ным. В российских клинических рекомендациях на-
значение ингибиторов РСSК9 рекомендовано у па-
циентов с очень высоким риском при недостижении 
целевых значений ХС ЛНП при максимально пере-
носимых дозах статинов в сочетании с эзетимибом 
или при терапии эзетимибом при непереносимости 
статинов. Но значительное повышение уровня ХС 
ЛНП у больных экстремального или очень высоко-
го риска (выше 5,0 ммоль/л) является основанием 
для назначения ингибитора РСSК9 в  дополнение 
к  статину в  максимально переносимой дозе и  эзе-
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тимибу [6]. Данные, полученные в  российском 
эпидемиологическом исследовании «ЭССЕ-РФ», 
свидетельствуют о  чрезвычайно низкой частоте 
приёма статинов даже у пациентов с очень высоким 
риском, при этом лишь небольшая часть пациентов, 
получающих терапию, достигали целевых значений 
ХС ЛНП [10, 11]. На основании этих данных было 
принято решение, что наиболее вероятной группой 
для назначения алирокумаба среди пациентов с не-
давно перенесённым ИМ будут те, у  кого базовый 
уровнем ХС ЛНП выше 5,0 ммоль/л. Кроме того, 
при анализе абсолютного числа предотвращённых 
при терапии алирокумабом серьёзных событий со 
стороны сердечно-сосудистой системы было по-
казано, что большая их часть (66 %) приходится на 
группу с базовым уровнем ХС ЛНП равным или бо-
лее 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) [12]. 

Для прогноза числа таких пациентов в РФ были 
проанализированы сведения из регистров боль-
ных с  ССЗ, поддерживаемых ФГБУ «НМИЦ ТПМ» 
Минздрава России. Была выделена группа паци-
ентов с  давностью перенесённого ИМ менее 1 года 
и известным уровнем ХС ЛНП (всего 366 человек), 
из них у 19 человек (5,2 %) уровень ХС ЛНП превы-
сил 5,0 ммоль/л. Так как моделирование в настоящем 
исследовании проводилось на основании результа-
тов ODYSSEY OUTCOMES, в котором средний воз-
раст участников составил 58 лет, мы также анализи-
ровали назначение алирокумаба только у пациентов 
трудоспособного возраста. В 2019 г. в РФ был зареги-
стрирован 58 521 случай ИМ у лиц трудоспособного 
возраста [13, 14]. Опираясь на данные регистров, мы 
оценили численность группы, которой будет назна-
чен алирокумаб, в 3 029 человек. 

Оценка числа фатальных и нефатальных событий 
у пациентов в модели проводилась каждые 4 недели, 
при этом в  базовом сценарии была смоделирована 
продолжительность терапии алирокумабом в  тече-
ние 2 лет (что соответствует длительности лекар-
ственного обеспечения в амбулаторных условиях па-
циентов, перенёсших ИМ, в рамках государственной 
программы). Дополнительно было смоделировано 
проведение терапии в течение 5 лет. 

Модель была построена на основании опубли-
кованных результатов исследования ODYSSEY 
OUTCOMES по общему числу смертей и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых осложнений у  пациен-
тов с базовым уровнем ХС ЛНП равным или более 
2,6 ммоль/л (100 мг/дл) в зависимости от назначения 
терапии алирокумабом [12]. Так в ходе дополнитель-
ного анализа вторичных исходов было показано, что 
по показателю смертности по всем причинам алиро-

кумаб имел статистически значимое преимущество 
перед стандартной терапией (ОР 0,85; 95 % ДИ, 0,73–
0,98; P=0,03). При заранее спланированном анализе 
сведений о  8 242 пациентах, которые наблюдались 
в течение 3 лет и более, ОР составило 0,78; 95 % ДИ, 
0,65–0,94; P=0,01. У пациентов с нефатальными сер-
дечно-сосудистыми событиями выше риск как смер-
ти по причине сердечно-сосудистого заболевания, 
так и смерти по другим причинам (P<0,0001 для ассо-
циаций). Возможно, что алирокумаб оказал влияние 
на смертность, снизив число нефатальных сердеч-
но-сосудистых событий (P<0,001). В post-hoc-анализе 
было показано, что у пациентов с базовым уровнем 
ХС ЛНП ≥100 мг/дл (2,6 ммоль/л) выше абсолютный 
риск смерти, поэтому терапия алирокумабом приво-
дит к более выраженному сокращению общей смерт-
ности (ОР 0,71; 95 % ДИ, 0,56–0,90) [15].

Смертность была смоделирована на основании 
публикации Steg PG et al. [15]. Для этого опублико-
ванная кривая Каплана  — Майера, отражающая 
смертность в группе плацебо среди пациентов с ХС 
ЛНП более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл), была оцифрова-
на и к ней была подобрана параметрическая модель 
в соответствии с методикой, предложенной для мо-
делей распределённой выживаемости [16–18]. Выжи-
ваемость в группе при терапии алирокумабом была 
смоделирована на основании значения полученного 
в исследовании для данной группы показателя отно-
шения рисков (ОР — hazard ratio, HR) — 0,71 (95 % 
ДИ 0,56–0,90). 

В исследовании было показано статистически 
значимое превосходство алирокумаба по первично-
му композитному конечному исходу (наступление 
у  пациента одного из событий: смерти по причи-
не ССЗ, нефатального ИМ, фатального или нефа-
тального ишемического инсульта или нестабиль-
ной стенокардии, потребовавшей госпитализации), 
ОР (HR) составило 0,85 (95 % ДИ 0,78–0,93; P<0,001). 
Но необходимо отметить, что, если ориентироваться 
только на результаты по первичному исходу, то при-
дём к  существенной недооценке эффекта терапии 
алирокумабом, так как будут учтены только первые 
наступившие события, в то время как в течение пе-
риода наблюдения, если первое событие было нефа-
тальным, у пациентов был высок риск развития дру-
гих событий [9]. Это было показано в ходе анализа, 
изучавшего частоту всех событий за период наблю-
дения [12]. Так, при нормализации на длительность 
наблюдения было показано, что алирокумаб позво-
лил предотвратить 7,2 первых событий и  14,6  всех 
событий на каждую 1 000 пациенто-лет лечения. Т. е. 
анализ первых событий отражает только 50 % из все-
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го снижения числа неблагоприятных событий под 
влиянием терапии алирокумабом, медиана длитель-
ности которой составила 2,8 года. 

В рамках анализа всех событий, произошедших 
с участниками исследования ODYSSEY OUTCOMES, 
была построена комбинированная полупараметри-
ческая модель (также называемая моделью, учиты-
вающей индивидуальную уязвимость, frailty model), 
которая учитывала возможность развития у одного 
и  того же пациента нескольких сердечно-сосуди-
стых событий. В ходе анализа также было показано 
статистически значимое преимущество алирокума-
ба по предотвращению нефатальных сердечно-со-
судистых событий  — ОР (HR) составило 0,87 (95 % 
ДИ 0,82–0,93; P<0,0001). Для отображения общего 
числа нефатальных сердечно-сосудистых событий 
были построены кривые непараметрических сред-
них кумулятивных функций. Средняя кумулятивная 
функция отражает ожидаемое (т. е. среднее) кумуля-
тивное число событий у  пациента в  определённый 
момент времени. Ожидаемое число нефатальных 
сердечно-сосудистых событий для данного паци-
ента с базовым уровнем ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л 
(100  мг/дл) в  группе плацебо и  алирокумаба через 
4 года после наблюдения составило 0,489 и 0,380 со-
ответственно [12].

Кривая, отражающая кумулятивное число нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий в среднем на 
1 пациента с ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл), 
в  группе плацебо и  алирокумаба была оцифрована 
аналогично кривой выживаемости [12]. На рисун-
ках 1–2 показаны оригинальные и смоделированные 
кривые выживаемости и  кумулятивного числа не-
фатальных событий. Прогнозируемое число нефа-

тальных событий было распределено в соответствии 
с наблюдавшимся в оригинальном исследовании со-
отношением на инфаркты миокарда, ишемические 
инсульты, эпизоды нестабильной стенокардии, по-
требовавшей госпитализации, госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности и  реваскуляри-
зации по поводу ИБС [12].

Для всех случаев смерти было оценено число 
потерянных лет жизни на основании ожидаемой 
продолжительности жизни в РФ в данном возрасте, 
при этом предполагалось, что соотношение числа 
мужчин и  женщин в  моделируемой группе соот-
ветствует наблюдавшемуся в  исходном исследова-
нии. Ожидаемая продолжительность жизни была 
рассчитана в  таблицах дожития, построенных на 
основании коэффициентов смертности по возрасту 
и  полу для однолетних возрастных групп для РФ 
в  2019 г. с  использованием стандартной методики 
[19–21].

Также в модели было оценено число госпитализа-
ций, которое было принято равным сумме числа не-
фатальных сердечно-сосудистых событий и сердеч-
но-сосудистых смертей — предполагалось, что этот 
случай смерти будет связан с  сердечно-сосудистым 
событием, которое приведёт к госпитализации. Чис-
ло таких смертей среди всех случаев смерти выделя-
лось на основании их доли, которая была рассчитана 
на основании опубликованных данных: 0,69 для пла-
цебо и 0,71 для алирокумаба [15].

Также в модели рассчитывалось число пациентов, 
выходящих на инвалидность после повторного ИМ 
или инсульта. В российском исследовании было по-
казано, что после ишемического инсульта 18,7 % па-
циентов получают инвалидность [22]. Чтобы опреде-

Рис. 1. Параметрические модели и  кривые Каплана  — 
Майера для выживаемости в группе пациентов с ХС ЛНП 
более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) в зависимости от терапии
Fig. 1. Parametric models and Kaplan-Meyer curves for survival 
in patients with LDL cholesterol >2,6 mmol/l (100  mg/dl)  
depending on therapy

Рис. 2. Моделирование ожидаемого кумулятивного числа 
нефатальных событий в среднем на 1 пациента в группе 
пациентов с ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) в зави-
симости от терапии
Fig. 2. Modeling of the expected cumulative number of 
nonfatal events on average per 1 patient in patients with LDL 
cholesterol >2.6 mmol/L (100 mg/dl) depending on therapy
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лить долю пациентов, выходящих на инвалидность 
после перенесённого ИМ, были использованы дан-
ные о первичном выходе на инвалидность по причи-
не ИБС в  г. Москве, а также сведения о  доле среди 
них больных с ИМ в анамнезе [23]. Было рассчитано 
число впервые признанных инвалидами по причине 
ИБС трудоспособного возраста, перенёсших ИМ, 
в г. Москве в 2019 г., и определена доля, которую они 
составили среди зарегистрированных случаев ИМ 
в  трудоспособном возрасте в  г. Москве в  2019 г.  — 
29,6 % [13, 14, 23].

В рамках анализа чувствительности в модели из-
менялся эффект терапии алирокумабом за счёт коле-
бания показателя отношения рисков для смертности 
в пределах его доверительного интервала. 

Результаты / Results

Смертность в  группе пациентов трудоспособ-
ного возраста, перенёсших ИМ менее 1 года назад, 
с  уровнем ХС ЛНП выше 5,0 ммоль/л при отсут-
ствии терапии была смоделирована на основании 
наблюдавшихся значений в исследовании ODYSSEY 
OUTCOMES в  группе с  базовым уровнем ХС ЛНП 
более 2,6 ммоль/л (100 мг/дл), при проведении те-
рапии алирокумабом было использовано значение 
ОР для смерти у данной категории пациентов — 0,71 
(95  % ДИ 0,56–0,90), различия были статистически 
значимы. 

В модели было показано, что включение терапии 
алирокумабом во вторичную профилактику сердеч-
но-сосудистых осложнений в  выбранной целевой 
группе (ожидаемая численность  — 3  029 человек) 
позволит сократить смертность на 29 %, при этом 
увеличение продолжительности терапии с 2 до 5 лет 
позволяет увеличить абсолютное число спасённых 
жизней в 4 раза (29 смертей может быть предотвра-

щено в течение 2 лет терапии, 117 — в течение 5 лет 
терапии) (рис. 3). Основываясь на ожидаемой про-
должительности жизни в моделируемой группе, чис-
ло сохранённых лет жизни составляет 548 лет при 
терапии алирокумабом в течение 2 лет и 2 088 при 
терапии в течение 5 лет.

Моделирование общего числа нефатальных сер-
дечно-сосудистых событий также опиралось на 
полученные в  ODYSSEY OUTCOMES результаты 
для пациентов с  базовым уровнем ХС ЛНП более 
2,6  ммоль/л (100 мг/дл), где в  группе плацебо ожи-
даемое число данных событий для пациента через 
4 года после наблюдения составило 0,489. Терапия 
алирокумабом снизила значение этого показателя 
до 0,380, т. е. произошло снижение риска на 22 %. 
Соответственно, при моделировании общего числа 
нефатальных сердечно-сосудистых событий в груп-
пе численностью 3 029 человек сокращение при тера-
пии алирокумабом в течение 2 лет составило 185 со-
бытий, при терапии в течение 5 лет число предотвра-
щённых нефатальных событий увеличилось более 
чем в 2 раза, до 401 события (рис. 4).

Возможное распределение нефатальных событий, 
смоделированное на основании представленного 
в  оригинальном исследовании, показано в  таблице 
ниже (табл. 1). Основная доля этих событий — это 
развитие новых ИМ или проведение процедуры ре-
васкуляризации.

Сокращение риска фатальных и нефатальных со-
бытий при терапии алирокумабом позволяет также 
ожидать сокращения потребления ресурсов, обу-
словленных этими событиями. В модели было пока-
зано, что число госпитализаций может быть сокра-
щено на 23 %, а также может быть сокращено число 
получающих инвалидность на 24 %, что, несомненно, 
важный результат для группы трудоспособного воз-
раста (табл. 2). 

Рис. 3. Ожидаемое число смертей в моделируемой группе 
без назначения и с назначением алирокумаба
Fig. 3. The expected number of deaths in the simulated group 
without and with alirocumab

Рис. 4. Ожидаемое число нефатальных сердечно-сосу-
дистых событий в  моделируемой группе без назначения 
и с назначением алирокумаба
Fig. 4. The expected number of nonfatal cardiovascular events 
in the simulated group without and with alirocumab



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г. 65

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Таблица 1
Распределение ожидаемых нефатальных событий по категориям

Table 1
Distribution of expected non-fatal events by category

Нефатальное событие
Non-fatal event

Терапия в течение 2 лет
2-years therapy

Терапия в течение 5 лет
5-years therapy

Алирокумаб
Alirocumab

Без алирокумаба
W/o alirocumab

Алирокумаб
Alirocumab

Без алирокумаба
W/o alirocumab

Инфаркт миокарда 245 319 532 691

Ишемический инсульт 37 58 81 126

Нестабильная стенокардия, 
потребовавшая госпитализации 11 20 23 44

Госпитализация по поводу 
сердечной недостаточности 80 89 173 192

Реваскуляризация по поводу ИБС 247 320 535 693

Таблица 2 
Ожидаемое число госпитализаций и число впервые признанных инвалидами

Table 2
The expected number of hospitalizations and the number of people recognized as disabled for the first time

Показатель
Parameter

Терапия в течение 2 лет
2-years therapy

Терапия в течение 5 лет
5-years therapy

Алирокумаб
Alirocumab

Без алирокумаба
W/o alirocumab

Алирокумаб
Alirocumab

Без алирокумаба
W/o alirocumab

Число госпитализаций 671 874 1 566 2 040

Число впервые признанных инвалидами 80 105 173 228

При анализе чувствительности в  модели, когда 
значение показателя отношения рисков для смертно-
сти для алирокумаба было принято равным нижней 
границе доверительного интервала (0,56), число спа-
сённых жизней при терапии в течение 2 лет увеличи-
лось до 44, в течение 5 лет до 180. При моделирова-
нии с использованием значения отношения рисков, 
равного верхней границе доверительного интерва-
ла (0,90), эти значения составили соответственно 
10 и 40 спасённых жизней. 

Обсуждение / Discussion

В нашем исследовании мы моделировали эффект 
назначения алирокумаба у  пациентов трудоспо-
собного возраста, перенёсших инфаркт миокарда 
менее 12 месяцев назад, с  уровнем ХС ЛНП более 
5,0 ммоль/л, численность данной группы в РФ пред-

положительно составляет 3 029 человек. Результа-
ты моделирования показали, что при проведении 
терапии в  течение 2 лет в  этой группе может быть 
предотвращено 29 смертей и 185 нефатальных собы-
тий, при увеличении продолжительности терапии до 
5 лет число спасённых жизней составит 117 и 401 не-
фатальное сердечно-сосудистое событие будет пред-
упреждено. 

Клиническая эффективность препаратов, воз-
действующих на активность белка PCSK9, на на-
стоящий момент не вызывает сомнений. Для инги-
биторов PCSK9, зарегистрированных в настоящий 
момент в  РФ,  — алирокумаба и  эволокумаба  — 
было продемонстрировано статистически значимое 
снижение риска развития серьёзных сердечно-со-
судистых осложнений в крупных мультицентровых 
исследованиях с высоким уровнем доказательности 
[8, 9]. Однако их стоимость требует тщательного 
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выбора пациентов, для которых данная терапия 
принесёт максимальную пользу. Это нашло отра-
жение в  действующих клинических рекомендаци-
ях — выбраны пациенты, для которых терапия дан-
ными препаратами становится «жизнеспасающей», 
т. е. при очень высоком риске при недостижении 
целевых уровней ХС ЛНП, несмотря на высокоин-
тенсивную терапию статинами в  сочетании / без 
эзетимиба, или у  пациентов с  непереносимостью 
статинов [5, 6, 24, 25]. 

В то же время систематический обзор клинико- 
экономических исследований, изучавших эту группу 
препаратов, опубликованный в 2020 г., показал, что 
при наличии несомненного клинического эффекта 
дополнительные затраты в расчёте на дополнитель-
ный клинический эффект в большинстве исследова-
ний выходят за пределы порога готовности платить 
[26]. В зарубежных клинических рекомендациях 
специально рассматривается вопрос оценки затрат-
ной эффективности этих препаратов, и отмечается, 
что даже с  учётом сокращения затрат, связанных 
с нефатальными сердечно-сосудистыми событиями, 
при существующих ценах на лекарственные препа-
раты, результаты клинико-экономических исследо-
ваний указывают на необходимость введения более 
строгих критериев для выделения целевой группы 
для назначения ингибиторов PCSK9, в частности по-
вышения порогового значения ХС ЛНП [5, 25]. В бо-
лее позднем клинико-экономическом исследовании 
алирокумаба, основывающемся на индивидуальных 
данных пациентов, полученных в рамках исследова-
ния ODYSSEY OUTCOMES, выполненном с позиции 
плательщика за услуги здравоохранения США, было 
показано, что назначение данной терапии у пациен-
тов с  базовым уровнем ХС ЛНП выше 2,6  ммоль/л 
(100 мг/дл) можно оценить как экономически целе-
сообразное [26].

Мы в своём исследовании последовали этой же 
логике, также предположив назначение алирокума-
ба в группе с очень высоким уровнем ХС ЛНП. В РФ 
было недавно опубликовано клинико-экономиче-
ское исследование, изучавшее в целом целесообраз-
ность расширения программы льготного лекар-
ственного обеспечения взрослых пациентов очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, включая не 
достигших липидных целей на терапии статинами, 
за счёт увеличения частоты использования лекар-
ственных препаратов эзетимиба, алирокумаба, эво-
локумаба, применяемых в  комбинации со стати-
нами, по сравнению с текущей практикой. Авторы 
данного исследования пришли к выводу, аналогич-
ному полученному в  нашем исследовании  — рас-

ширение этой программы позволит увеличить про-
должительность жизни пациентов и  значительно 
снизит вероятность острых сердечно-сосудистых 
событий. При этом значение показателей затратной 
эффективности ниже предполагаемого порогового 
значения (рассчитанного как трёхкратный размер 
валового внутреннего продукта на душу населе-
ния, в 2022 г. — 2,8 млн руб. за единицу эффекта), 
в расчёте на 1 добавленный год жизни, однако при 
расчёте на 1 QALY пороговое значение было превы-
шено на 29–44 % [27]. Следует отметить, что в дан-
ном исследовании в  модели предполагалась смена 
лекарственной терапии при недостижении целево-
го показателя в  соответствии с  российскими кли-
ническими рекомендациями [6]. 

Основным преимуществом и одновременно огра-
ничением нашего исследования является использо-
вание модели, построенной на основании данных 
о  конечных исходах, полученных в  ходе клиниче-
ского исследования. С одной стороны, наша модель 
не зависит от допущений, обычно используемых 
в  моделях, изучающих терапию, корректирующую 
дислипидемии, о  взаимосвязях между суррогатны-
ми показателями (ХС ЛНП) и  конечными исхода-
ми. С  другой стороны, мы используем данные, по-
лученные для популяции с  уровнем ХС ЛНП выше 
2,6 ммоль/л, для популяции со значительно более 
высоким уровнем ХС ЛНП, т. е. существует вероят-
ность, что мы недооцениваем возможный эффект те-
рапии. Кроме того, ориентируясь на средний возраст 
участников исследования ODYSSEY OUTCOMES, 
мы предположили назначение алирокумаба толь-
ко у  лиц трудоспособного возраста. Такое решение 
в реальности может быть оправдано за счёт того, что 
у этих пациентов будет дополнительное преимуще-
ство от терапии, так как, предупреждая сердечно-со-
судистые осложнения, она также будет способство-
вать сохранению у них трудоспособности, что также 
является дополнительным экономическим аргумен-
том. В то же время сохранение здоровья у лиц пенси-
онного возраста является не менее важной задачей, 
в том числе и с экономической точки зрения, так как 
снижается потребность пожилых в  постороннем 
уходе и помощи. 

При обсуждении медикаментозной профилак-
тики важным является вопрос приверженности 
пациентов терапии. Это один из ключевых вопро-
сов, в частности, для терапии статинами, отдельно 
рассматриваемый в зарубежных клинических реко-
мендациях [5, 25]. В недавно опубликованном рос-
сийском исследовании было продемонстрировано, 
что у  26 % пациентов с  ИБС была низкая степень 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г. 67

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

приверженности терапии, при этом был продемон-
стрирован более низкий риск наступления сердеч-
но-сосудистых событий у  пациентов с  удовлетво-
рительной степенью приверженности [28]. В случае 
ингибиторов PCSK9 можно ожидать, что необходи-
мость их применения 1–2 раза в  месяц будет спо-
собствовать приверженности терапии, но оценить 
влияние этого фактора на клинические исходы мы 
пока не можем.

Выводы / Conclusions

Включение алирокумаба во вторичную профи-
лактику сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов с недавно перенесённым ИМ и уровнем ХС ЛНП 
выше 5,0 ммоль/л, трудоспособного возраста позво-
ляет снизить в этой группе смертность на 29 % и чис-
ло нефатальных сердечно-сосудистых осложнений, 
таких как инфаркт миокарда, ишемический инсульт 
и др., на 22 %, как следствие может быть снижен вы-
ход на инвалидность в этой группе на 24 %. Увеличе-
ние длительности терапии значимо увеличивает аб-
солютное число предотвращённых неблагоприятных 
событий. 

Снижение числа нефатальных сердечно-сосуди-
стых событий, в свою очередь, снижает нагрузку на 
специализированные сердечно-сосудистые стацио-
нары, ожидаемое число госпитализаций может быть 
сокращено на 24 %.

Моделирование показало, что терапия алиро-
кумабом у пациентов с недавно перенесенным ИМ 

и  уровнем ХС-ЛНП выше 5,0 ммоль/л может со-
кратить смертность в этой группе и предотвратить 
развитие серьезных нефатальных сердечно-сосу-
дистых осложнений, что позволит, в  частности, 
снизить нагрузку на специализированные стацио-
нары, а  также предотвратить выход пациентов на 
инвалидность. В  то  же время принятие управлен-
ческого решения требует взвешенного учета всех 
этических, клинических и экономических аспектов, 
включая оценку затрат и потенциального эффекта 
с позиции порога готовности платить и формиро-
вания бюджета системы здравоохранения конкрет-
ной страны.
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Фармакоэкономический анализ применения 
упадацитиниба, барицитиниба и дупилумаба 

для системной терапии пациентов с атопическим 
дерматитом среднетяжёлого и тяжёлого течения
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Аннотация. Цель. Сравнительная фармакоэкономическая оценка применения упадацитиниба, барицитиниба 
и дупилумаба для лечения среднетяжёлого и тяжёлого атопического дерматита. Материалы и методы. Дизайн ис-
следования — ретроспективный. Методы фармакоэкономического анализа: клинико-экономический анализ (анализ 
«затраты-эффективность»), анализ влияния на бюджет. Источники данных. Об эффективности сравниваемых аль-
тернатив — метаанализ рандомизированных клинических исследований по применению сравниваемых препаратов, 
клинические рекомендации; о  стоимости препаратов  — Государственный реестр предельных отпускных цен. Ре-
зультаты. В рамках клинико-экономического анализа наименьшие значения показателя «затраты-эффективность» 
(CER) для обеих степеней ответа EASI-75 и EASI-90 получены для упадацитиниба. Для упадацитиниба, принимаемо-
го в режиме 15 мг/сут, стоимость достижения ответов EASI-75 и EASI-90 ниже в сравнении с дупилумабом, соответ-
ственно, на 63,9 и 70,3 %; в сравнении с барицитинибом — на 44,2 и 46,8 %; для упадацитиниба, применяемого в режи-
ме 30 мг/сут, стоимость достижения эффекта в сравнении с дупилумабом ниже, соответственно, на 40,8 и 56,2 %, а в 
сравнении с барицитинибом — на 8,5 и 21,4 %. Анализ влияния на бюджет показал, что увеличение доли пациентов, 
получающих ингибиторы янус-киназ, с 20 до 45% за счёт снижения доли пациентов, получающих дупилумаб, по-
зволит снизить нагрузку на бюджет на 11,6 % (1,25 млрд руб.) при изменении с первого года или на 7,9 % (0,86 млрд 
руб.) при постепенном изменении в течение 3 лет. Анализ упущенных возможностей показал, что при увеличении 
доли пациентов, получающих упадацитиниб, до 35 %, а получающих барицитиниб — до 10 %, в первый год можно 
будет дополнительно обеспечить терапией 741 пациента, во второй — 629 пациентов и в третий — 567 пациентов. 
Заключение. Увеличение доли упадацитиниба позволит не только значительно снизить нагрузку на бюджет системы 
здравоохранения за счёт отказа от применения у части пациентов более дорогостоящего дупилумаба, но и увеличить 
долю пациентов, достигающих целей терапии по показателям EASI-75 и EASI-90. 

Ключевые слова: атопический дерматит; терапия; EASI-75; EASI-90; ингибиторы JAK; иммунобиологические 
препараты; терапевтические моноклональные антитела; упадацитиниб; барицитиниб; дупилумаб
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Abstract. Objective. Comparative pharmacoeconomic evaluation of upadacitinib, baricitinib and dupilumab for the treat-
ment of moderate to severe atopic dermatitis. Materials and methods. Study design — retrospective. Pharmacoeconomic analysis 
method — cost-effectiveness analysis, budget impact analysis. Data sources. On the effectiveness of compared alternatives — me-
ta-analysis of randomized clinical trials for the compared drugs, clinical recommendations; on the cost of drugs — the state regis-
ter of maximum selling prices. Results. Lowest cost-effectiveness (CER) values for both EASI-75 and EASI-90 responses were for 
upadacitinib. For upadacitinib 15 mg/day, the cost of achieving EASI-75 and EASI-90 responses was reduced by 63.9 and 70.3%, 
respectively compared to dupilumab and by 44.2 and 46.8% compared to baricitinib. For upadacitinib 30 mg/day, the reduction 
in the cost of achieving the effect compared to dupilumab will be, respectively, 40.8 and 56.2%, and compared with baricitinib — 
8,5 and 21.4%. The budget impact analysis (BIA) showed that the increase in the share of upadacitinib from 15 to 35%, and the 
proportion of baricitinib — from 5 to 10% due to a decrease in the proportion of patients, receiving dupilumab will reduce the 
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budget impact in the treatment of patients with severe atopic dermatitis on the scale of the Russian Federation by a total of 11.6% 
(RUB 1.25 billion) with a single-step change from the first year and by 7.9% (RUB 0.86 billion) with a gradual change over 3 years. 
An analysis of missed opportunities showed that if the share of upadacitinib changes to 35% 741 patients can be additionally 
provided with therapy in the first year, 629 patients in the second year and 567 patients in the third (with a target population size 
of 4929 patients). Conclusion. Increasing the share of upadacitinib will not only significantly reduce the burden on the budget of 
the healthcare system by refusing to use more expensive dupilumab in some patients, but also increase the proportion of patients 
achieving the goals of therapy in terms of EASI-75 and EASI-90.
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Введение / Introduction

Согласно утверждённым клиническим рекомен-
дациям [1], атопический дерматит (АтД) — мульти-
факторное генетически детерминированное воспа-
лительное заболевание кожи, характеризующееся 
зудом, хроническим рецидивирующим течением, 
возрастными особенностями локализации и морфо-
логии очагов поражения. Доля пациентов с атопиче-
ским дерматитом в  структуре кожных заболеваний 
составляет, по разным оценкам, от двадцати до со-
рока процентов; данное заболевание встречается во 
всех странах, у лиц обоего пола и в разных возраст-
ных группах [1, 2].

Распространённость АтД среди детского населе-
ния составляет до 20 %, среди взрослого населения — 
2–8 % [1, 3]. Согласно данным федерального статисти-
ческого наблюдения, в 2018 году в Российской Феде-
рации распространённость атопического дерматита 
среди всего населения составила 426,3:100 000. Среди 
детей в возрасте 0–14 лет — 1589,4:100 000, а среди 
детей в возрасте 15–17 лет — 1134,0:100 000 [1, 2]. 

Течение заболевания варьирует от лёгкого до тя-
жёлого. Лёгкое течение характеризуется преимуще-
ственно ограниченно локализованными проявле-
ниями кожного процесса, незначительным кожным 
зудом, редкими обострениями (реже 1–2 раз в год), 
продолжительностью рецидива до 1 месяца преи-
мущественно в  холодное время года. Длительность 
ремиссии составляет 8–10 месяцев и более. Отмеча-
ется хороший эффект от проводимой терапии. Для 
среднетяжёлого течения характерно распростра-
нённое поражение кожных покровов. Более высокая 
частота обострений (3–4 раза в  год) с  увеличением 
их продолжительности. Длительность ремиссий со-
ставляет 2–3 месяца. Процесс приобретает упорное 
течение с незначительным эффектом от проводимой 
терапии.

Наиболее выраженные симптомы заболевания 
проявляются при тяжёлом течении — кожный про-
цесс носит распространённый или диффузный ха-
рактер с  длительными обострениями (5 раз в  год 
и чаще), редкими и непродолжительными ремисси-
ями (1–1,5 месяца). Лечение приносит кратковре-
менное и  незначительное улучшение. Характерен 
выраженный зуд, приводящий к нарушению сна [1]. 
Кроме того, течение АтД часто осложняется присо-
единением вторичной инфекции (бактериальной, 
микотической или вирусной), возможно развитие 
доброкачественной лимфоаденопатии, рецидивиру-
ющих кератоконъюнктивитов.

АтД тяжёлого течения приводит к наиболее зна-
чительному ухудшению качества жизни пациентов, 
что сказывается на выраженности социально-эко-
номического бремени заболевания. При отсутствии 
должного эффекта от проводимой противовоспа-
лительной местной и/или фототерапии, короткого 
курса системных глюкокортикостероидов рекомен-
дуется, помимо топических средств, применение 
системного лечения. Согласно клиническим реко-
мендациям [1], у пациентов c 6 лет и старше при АтД 
среднетяжёлого и тяжёлого течения при отсутствии 
противопоказаний применяют препарат дупилумаб. 
Помимо этого, в  медицинской практике все боль-
шее распространение стало получать применение 
селективных иммунодепрессантов, в  частности се-
лективных ингибиторов янус-киназ (JAK) [5]. Из за-
регистрированных в  РФ препаратов этого класса 
показания для применения при АтД имеют три пре-
парата: барицитиниб (пациенты 18 лет и  старше) 
и упадацитиниб (пациенты 12 лет и старше), а также 
аброцитиниб (пациенты 12 лет и старше). Последний 
препарат на данный момент не имеет зарегистриро-
ванной цены в Государственном реестре предельных 
отпускных цен, поэтому он не был включён в данное 
исследование.
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В настоящее время в РФ применяются дупилумаб, 
барицитиниб и  упадацитиниб. При этом большин-
ство пациентов получают в  качестве системной те-
рапии дупилумаб, являющийся рекомбинантным че-
ловеческим моноклональным антителом. Учитывая 
высокую стоимость иммунобиологической терапии 
и  ограниченность бюджетов в  системе здравоохра-
нения РФ, представляется актуальным проведение 
сравнительной фармакоэкономической оценки при-
менения упомянутых выше препаратов для лечения 
среднетяжёлого и тяжёлого АтД, что и является це-
лью настоящего исследования.

Клинико-экономический анализ позволяет оце-
нить, какой из представленных препаратов позво-
ляет добиться требуемого эффекта при наименьших 
затратах, в то время как анализ влияния на бюджет 
позволяет оптимизировать распределение пациен-
тов по применяемой терапии при минимизации рас-
ходов системы здравоохранения.

Материалы и методы / Material and methods

Для проведения клинико-экономического анали-
за был проведён поиск научных публикаций в базе 
данных PubMed по запросу «dupilumab AND baric-

itinib AND upadacitinib AND atopic dermatitis» [6]. 
В  результате было обнаружено 15 публикаций раз-
личной степени доказательности. Наибольшей дока-
зательностью обладают клинические исследования 
с прямым сравнением и метаанализы. Исследований, 
в  которых выполнялось бы прямое сравнение кли-
нической эффективности дупилумаба, барицитини-
ба и  упадацитиниба при лечении тяжёлого АтД, не 
проводилось. В  связи с  этим в  качестве источника 
данных о  сравнительной эффективности препара-
тов выбран метаанализ, в  котором было проведено 
сопоставление эффективности сравниваемых пре-
паратов [5]. В  качестве критериев эффективности 
для проведения сравнения была выбрана частота до-
стижения ответа по показателям EASI-75 и EASI-90  
к 16-й неделе терапии. Ответ EASI-75 (EASI-90) 
определяется как улучшение общей оценки по шкале 
EASI не менее чем на 75 % (90 %) по сравнению с ис-
ходным уровнем. Частота достижения ответа — доля 
пациентов, которые в ходе клинического исследова-
ния достигли соответствующего ответа на терапию. 

Результаты метаанализа, использованные при 
проведении клинико-экономического анализа, при-
ведены в  табл. 1. Анализ проводили для взрослой 
популяции.

Таблица 1
Частота достижения эффекта при применении в монотерапии сравниваемых препаратов  

для лечения АтД среднетяжёлого и тяжёлого течения (по Silverberg JI et al., 2021 [5])
Table 1

The frequency of effect when compared drugs for the treatment of moderate to severe AtD  
are used in monotherapy (according to Silverberg JI et al., 2021 [5])

Показатель
Дупилумаб 300 мг,  
1 раз в 2 недели

Барицитиниб,  
4 мг ежедневно Упадацитиниб, 15 мг Упадацитиниб, 30 мг

Медиана 95 % ДИ Медиана 95 % ДИ Медиана 95 % ДИ Медиана 95 % ДИ

Ответ EASI-75 0,435 0,247–0,610 0,341 0,194–0,526 0,581 0,409–0,735 0,708 0,547–0,830

Ответ EASI-90 0,255 0,134–0,432 0,232 0,111–0,428 0,414 0,245–0,608 0,561 0,370–0,736

Приведённые значения критерия эффективности 
использовали для расчёта показателя «затраты-эф-
фективность» CER (Cost-Effectiveness Ratio) по фор-
муле:

 , где

CER  — показатель «затраты-эффективность» 
(затраты на достижение критерия эффективно-
сти); 
DC — прямые затраты; 
Ef — значение критерия эффективности.

В качестве величины прямых затрат использо-
вали средневзвешенные затраты на применение 
сравниваемых лекарственных препаратов. Бари-
цитиниб и упадацитиниб у всех пациентов целевой 
группы [5] применяются в  постоянной дозировке. 
Дупилумаб имеет различные схемы дозирования 
для пациентов различного возраста и с разной мас-
сой тела (табл. 2). В  метаанализе [5], из которого 
были взяты значения критериев эффективности, 
представлены критерии эффективности только для 
одного режима дозирования дупилумаба: иниции-
рующая доза — 600 мг, затем — по 300 мг каждые 
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две недели, в связи с чем в настоящем исследовании 
рассматриваются именно критерии эффективно-
сти, соответствующие указанному режиму дозиро-
вания. 

Указанные выше режимы применения препара-
тов были использованы для оценки значений затрат 
в  рамках проведённого клинико-экономического 
анализа. Для препарата упадацитиниб рассматрива-
ли два варианта дозирования: 15 мг или 30 мг один 
раз в сутки. Данные дозы могут применяться в зави-

симости от индивидуальных особенностей течения 
заболевания. Для барицитиниба рассматривался 
только один режим дозирования  — 4 мг один раз 
в сутки. Доза барицитиниба 2 мг/сут не была вклю-
чена в  рассмотрение, поскольку такая доза исполь-
зуется у ограниченной популяции пациентов (у па-
циентов в  возрасте ≥75 лет, с  хронической или ре-
цидивирующей инфекцией в анамнезе, а также у па-
циентов с устойчивым контролем в обоих режимах 
дозирования).

Таблица 2
Режим применения сравниваемых препаратов

Table 2
Treatment regimen for compared drugs

Международное 
непатентованное 
название

Торговое 
наименование Режим применения Характеристика пациентов целевой группы

Барицитиниб Олумиант 4 мг Пациенты старше 18 лет [7]

Упадацитиниб Ранвэк 15 мг или 30 мг один 
раз в сутки Пациенты 12–17 лет массой >30 кг, взрослые [8]

Дупилумаб Дупиксент

600 мг, затем 300 мг 
каждые 2 недели

Взрослые пациенты, а также пациенты в возрасте 
6–17 лет, массой >60 кг [9]

600 мг, затем 300 мг 1 
раз в 4 недели Пациенты в возрасте 6–17 лет, массой 15–30 кг [9]

400 мг, затем 200 мг 
каждые 2 недели Пациенты в возрасте 6–17 лет, массой 30–60 кг [9]

Длительность рандомизированных клинических 
исследований, включённых в  метаанализ Silverberg 
JI et al., 2021 [5], для всех трёх сравниваемых пре-
паратов составила 16 недель, в связи с чем горизонт 
клинико-экономического анализа также составил 
16 недель.

При проведении анализа влияния на бюджет од-
ной из ключевых задач является корректное опре-
деление размера целевой популяции пациентов. Со-
гласно данным официальных инструкций по приме-
нению лекарственных препаратов (см. табл. 2) [7–9], 
наиболее узкая целевая популяция у препарата бари-
цитиниба — пациенты старше 18 лет [7]. Для препа-
рата упадацитиниба целевую популяцию составляют 
пациенты 12 лет и  старше [8]. Наиболее обширная 
целевая популяция из сравниваемых препаратов 
у  лекарственного средства дупилумаба: он показан 
к применению с 6 лет. При этом режим применения 
варьирует в зависимости от возраста (6–17 лет и от 
18 лет) и массы тела (15–30 кг, 30–60 кг, >60 кг). В свя-

зи с этим при расчёте целевой популяции пациентов 
использовали данные по численности населения РФ 
в  зависимости от возраста на 1 января 2021 г. [10]. 
Рассчитанная на основании этих данных числен-
ность популяций по возрастным группам составила:

0–5 лет — 10 015 926 человек;
6–11 лет — 11 039 314 человек;
12–14 лет — 4 832 472 человека;
15–17 лет — 4 495 629 человек;
18+ лет — 115 787 674 человек.

Поскольку режим применения дупилумаба у  де-
тей и подростков зависит от массы тела, рассчиты-
вали среднюю массу пациентов в возрасте 6–17 лет 
в соответствии с данными ВОЗ о средней массе детей 
и подростков (табл. 3) [14]. При этом для усреднения 
расчётов была взята средняя масса девочек и маль-
чиков на середину года, рассчитанная как среднее 
значение для массы на начало текущего и следующе-
го годов.
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Таблица 3
Масса детей и подростков в возрасте 6–17 лет

Table 3
Weight of children and adolescents aged 6–17 years

Возраст, лет Масса тела 
мальчиков, кг

Масса тела 
девочек, кг

Среднее значение массы 
для девочек и мальчиков 
к указанному возрасту, кг

Среднее значение массы  
для девочек и мальчиков  
на середину года, кг

6 20,5 20,2 20,4 21,5

7 22,9 22,4 22,7 23,9

8 25,4 25,0 25,2 26,7

9 28,1 28,2 28,2 29,9

10 31,2 31,9 31,6 33,3

11 35,5 34,8 35,1 37,7

12 39,8 40,7 40,2 43,1

13 44,3 47,8 46,0 48,7

14 49,7 53,1 51,4 53,5

15 55,6 55,5 55,5 57,4

16 61,8 56,6 59,2 61,1

17 66,9 59,0 63,0 64,0

18 70,0 60,0 65,0 -

Таким образом, распределение по возрасту и массе тела составит:
15–30 кг — дети в возрасте 6–9 лет;
30–60 кг — дети и подростки в возрасте 10–15 лет;
>60 кг — подростки 16–17 лет и взрослые. 
Распределение пациентов по возрасту и  массе тела для назначения препаратов сравнения приведено 

в табл. 4.

Таблица 4
Распределение пациентов в зависимости от возраста и массы тела 

по показанным к применению сравниваемым препаратам
Table 4

Patient disposition by age and weight by comparator indication

Препарат

6–17 лет

18 лет и старше15–30 кг,
6–9 лет

30–60 кг >60 кг,
16–17 лет10–11 лет 12–15 лет

Дупилумаб 300 мг + + + + +

Упадацитиниб 15 мг - - + + +

Упадацитиниб 30 мг - - - - +

Барицитиниб 4 мг - - - - +

Примечание: Заливкой показаны группы пациентов, входящие в целевую популяцию.
Note: Fill shows groups of patients included in the target population.
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Выше, во введении, были приведены данные по 
распространённости АтД в разных возрастных груп-
пах. Исходя из этого, а  также учитывая данные по 
численности населения, приведённые выше, рассчи-
тывали число пациентов с АтД в РФ в зависимости 
от возраста. При этом учитывали долю пациентов 
с со среднетяжёлым и тяжёлым течением среди детей 
и взрослых. Так, согласно данным Silverberg JI (2014) 
[11], частота встречаемости среднетяжёлой формы 
у детей составляет 26 %, а тяжёлой формы — 7 %; по 
данным Chiesa Fuxench ZC (2019) [12], встречаемость 
среднетяжёлой формы у  взрослых составляет 29 %, 
а тяжёлой формы — 11 %. Эти значения были исполь-
зованы для расчёта размера целевой популяции па-
циентов с АтД среднетяжёлого и тяжёлого течения, 
которым показано назначение рассматриваемых 
препаратов. 

Число взрослых пациентов с  АтД рассчитывали 
как разницу общего числа пациентов с АтД в стра-
не (при распространённости 426,3:100  000 населе-
ния) и  числа пациентов с  АтД в  возрасте 0–17 лет 
(распространённость среди детей от 0 до 14 лет  — 
1589,4:100  000, а  среди детей в  возрасте от 15 до 
18 лет — 1134,0:100 000 населения).

Затраты на применение сравниваемых препара-
тов рассчитывали с  учётом режимов их примене-
ния, указанных в табл. 2, в зависимости от возраста 
и  массы тела пациентов. Стоимость сравниваемых 
препаратов согласно данным официального сайта 
Государственного реестра предельных отпускных 
цен [13] представлена в табл. 5. При расчётах исполь-
зовали цены с  учётом 10 % налога на добавленную 
стоимость (НДС) и торговой надбавки (ТН) в разме-
ре 11,98 % [4].

Таблица 5
Стоимость препаратов сравнения

Table 5
Cost of comparators

МНН Торговое 
наименование

Лекарственная 
форма Дозировка № Зарегистрированная 

цена, руб.
Цена с НДС 
и ТН

Упадацитиниб Ранвэк Таблетки 15 мг 30 40 977,83 50 475,67

Упадацитиниб Ранвэк Таблетки 15 мг 28 38 245,97 47 110,62

Барицитиниб Олумиант Таблетки 4 мг 28 40 258,92 49 590,13

Дупилумаб Дупиксент
р-р для п/к 
введения, 

1,14 мл
175 мг/мл 2 46 368,00 57 115,18

Дупилумаб Дупиксент
р-р для п/к 
введения, 

2,0 мл
150 мг/мл 2 69 552,00 85 672,76

Примечания: МНН — международное непатентованное наименование; НДС — налог на добавленную стоимость; ТН — торговая 
надбавка.
Notes: МНН — INN — international non-proprietary name; НДС — VAT — value added tax; ТН — TN — trade surcharge.

В рамках анализа влияния на бюджет был сделан 
ряд допущений:

Согласно данным опроса экспертов, осуществля-
ющих лечение пациентов с тяжёлым АтД (опрос про-
водился среди специалистов КВД и аллергоцентров 
(70/30), было опрошено около 50 специалистов), 
было сделано допущение, что в  текущей практике 
80 % пациентов получают дупилумаб, 5 % — барици-
тиниб и 15 % — упадацитиниб. 

Учитывая меньшую стоимость ингибиторов JAK 
и  высокие показатели их эффективности, сделано 
допущение, что доля данного класса препаратов 
будет возрастать. Возрастание числа пациентов, по-

лучающих ингибиторы JAK, будет происходить за 
счёт снижения доли пациентов, получающих дупи-
лумаб. В качестве допущения можем принять, что 
распределение пациентов в  общей популяции при 
рассматриваемой практике будет следующим: ду-
пилумаб  — 55 %, барицитиниб  — 10 %, упадацити-
ниб — 35 %.

В рамках анализа чувствительности для анали-
за влияния на бюджет рассмотрен вариант посте-
пенного увеличения доли ингибиторов JAK от года 
к году: упадацитиниб в  первый год  — 20 %, второй 
год — 27,5 %, третий год — 35 %; барицитиниб: пер-
вый год — 5 %, второй год — 7,5 %, третий год — 10 %; 
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дупилумаб: первый год  — 75 %, второй год  — 65 %, 
третий год — 55 %.

Среди пациентов, получающих упадацитиниб, 
доля пациентов, получающих данный препарат 
в дозе 30 мг / сут, будет составлять в первый год 10 %, 
во второй  — 20 %, в  третий  — 30 %. Суточная доза 
30 мг будет применяться только у пациентов в воз-
расте от 18 лет.

В рамках анализа влияния на бюджет оценива-
лась также величина упущенных возможностей, ко-
торая рассчитывалась по формуле:

U=ΔDC÷DC1, где

U  — значение величины упущенных возможностей 
в процентах; 
ΔDC  — разница прямых затрат между текущей 
и рассматриваемой практикой;
DC1 — затраты на рассматриваемый режим.

Полученное значение пересчитывали в число па-
циенто-лет (число пациентов при средневзвешенных 
из расчёта на всю популяцию затратах в год на 1 па-
циента), для которых можно было бы дополнитель-
но обеспечить терапию препаратами сравнения при 
использовании рассматриваемой практики вместо 
текущей при таком же распределении пациентов по 
возрасту и массе тела. 

Как для клинико-экономического анализа, так 
и для анализа влияния на бюджет ключевым этапом 
было определение размера целевой популяции паци-
ентов. Учитывая данные по численности населения 
в РФ в зависимости от возраста, среднюю массу тела 
детей и подростков в возрасте 6–17 лет по годам, рас-
пространённость АтД среди детей и взрослых, а так-
же долю пациентов со среднетяжёлым и  тяжёлым 
течением заболевания, было рассчитано число паци-
ентов с АтД в среднетяжёлой и тяжёлой форме в ка-
ждой возрастной группе и определён размер целевой 
популяции для каждого из сравниваемых препаратов. 
Исходя из данных, полученных в  результате опроса 
экспертов, было сделано допущение, что из потенци-
альной (максимальной) целевой популяции пациен-
тов с тяжёлым и среднетяжёлым течением АтД в ре-
альной клинической практике системная терапия на-
значается не более чем 3 % пациентов. Размер целевой 
группы в зависимости от возраста приведён в табл. 5.

Таким образом, дети до 12 лет (1 737 человек) мо-
гут получать только дупилумаб, подростки 12–17 лет 
(1 264 человека) могут получать как дупилумаб, так 
и упадацитиниб, и взрослые пациенты (1 928 чело-
век) могут получать лечение всеми тремя препарата-

ми. Основываясь на данном допущении, оценочный 
размер популяции каждого препарата составит для:

•	 дупилумаба — 4 929 человек;
•	 упадацитиниба — 3 192 человека;
•	 барицитиниба — 1 928 человек.

Результаты / Results
Как было указано в разделе «Материалы и мето-

ды», при проведении клинико-экономического анали-
за рассчитывали затраты на применение дупилумаба 
в  начальной дозе 600 мг и  далее по 300 мг каждые 
2  недели. Расчёт проводился для популяции взрос-
лых пациентов, поскольку только для указанной по-
пуляции имеются данные метаанализа [5] по клини-
ческой эффективности для всех трёх сравниваемых 
препаратов. Результаты расчёта затрат приведены 
в табл. 6.

Таблица 6
Стоимость 16-недельной терапии сравниваемыми 

препаратами, использованная при расчётах
Table 6

Cost of 16-week treatment with comparable  
drugs used in calculations

Препарат Стоимость 16-недельного 
курса терапии

Упадацитиниб 15 мг 168 282,24

Упадацитиниб 30 мг 336 564,64

Барицитиниб 177 139,20

Дупилумаб 349 446,24

Таблица 5
Рассчитанное число пациентов со среднетяжёлым 

и тяжёлым атопическим дерматитом в РФ 
в зависимости от возраста и массы тела

Table 5
Calculated number of patients with  
moderate to severe atopic dermatitis  

in the Russian Federation by age and weight

Группа пациентов Число 
пациентов, n

Процент от общей 
популяции, %

6–9 лет (15–30 кг) 1 198 24,3

10–11 лет (30–60 кг) 539 10,9

12–15 лет (30–60 кг) 928 18,8

16–17 лет (>60 кг) 336 6,8

Взрослые (>60 кг) 1 928 39,1

Общая популяция 4 929 100,0



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г. 77

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Приведённые значения затрат использовали 
для расчёта показателя CER — стоимости дости-
жения эффекта для ответа EASI-75 и  EASI-90. 
Разница полученных значений CER показывает 

изменение стоимости достижения эффекта при 
использовании упадацитиниба в сравнении с ба-
рицитинибом и  дупилумабом. Результаты пред-
ставлены в табл. 7.

Таблица 7
Эффективность затрат при применении сравниваемых препаратов  

при лечении атопического дерматита среднетяжёлого и тяжёлого течения
Table 7

Cost effectiveness for the use of compared drugs in the treatment of moderate to severe atopic dermatitis

Препарат Эффек- 
тивность CER

ΔCER
при сравнении терапии упадацитинибом  

с терапией препаратом сравнения

Руб. %

EASI-75

Упадацитиниб 15 мг 0,581 289 642,41 - -

Упадацитиниб 30 мг 0,708 475 373,56 - -

Дупилумаб 300 0,435 803 324,69 Упадацитиниб 15 мг: -513 682,28
Упадацитиниб 30 мг: -327 951,13

Упадацитиниб 15 мг: -63,9 %
Упадацитиниб 30 мг: -40,8 %

Барицитиниб 0,341 519 469,79 Упадацитиниб 15 мг: -229 827,38
Упадацитиниб 30 мг: -44 096,23

Упадацитиниб 15 мг: -44,2 %
Упадацитиниб 30 мг: -8,5 %

EASI-90

Упадацитиниб 15 мг 0,414 406 478,84 - -

Упадацитиниб 30 мг 0,561 599 936,68 - -

Дупилумаб 300 0,255 1 370 
377,41

Упадацитиниб 15 мг: -963 898,57
Упадацитиниб 30 мг: -770 440,73

Упадацитиниб 15 мг: -70,3 %
Упадацитиниб 30 мг: -56,2 %

Барицитиниб 0,232 763 531,03 Упадацитиниб 15 мг: -357 052,19
Упадацитиниб 30 мг: -163 594,35

Упадацитиниб 15 мг: -46,8 %
Упадацитиниб 30 мг: -21,4 %

Представленные данные показывают, что наи-
меньшими значениями показателя «затраты-эффек-
тивность» (CER) для обеих степеней ответа EASI-75 
и EASI-90 характеризуется упадацитиниб.

В рамках анализа влияния на бюджет рассма-
тривали сценарий с  охватом терапией не только 
взрослой, но и  детской популяции. Как описано 
в разделе «Материалы и методы», в качестве текущей 
практики было взято следующее распределение па-
циентов по применяемым средствам лекарственной 
терапии: дупилумаб  — 80 %, барицитиниб  — 5 %, 
упадацитиниб  — 15 %. Рассматриваемая практика 
подразумевала увеличение доли ингибиторов JAK: 
упадацитиниба — до 35 %, барицитиниба — до 10 % 
от общей популяции. При этом учитывали возраст-

ные ограничения на применение препаратов. Ниже, 
в  табл. 8 и  9, приведено распределение пациентов 
разных возрастных групп по препаратам сравнения 
в процентном отношении и по числу пациентов со-
ответственно. 

Затраты на лечение одного пациента сравнива-
емыми препаратами по годам приведены в  табл. 
10. Затраты на упадацитиниб рассчитаны с учётом 
того, что часть взрослых пациентов будут получать 
дозу препарата 30 мг/сут: в первый год 10 %, во вто-
рой — 20 %, в третий — 30 %. В табл. 11–12 приве-
дены результаты анализа влияния на бюджет для 
текущей практики и  рассматриваемой практики. 
Изменение нагрузки на бюджет по годам приведено 
в табл. 13.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г.78

ФАРМАКОЭКОНОМИКА
Та

бл
иц

а 
8

Ра
сп
ре
де
ле
ни

е 
па
ци

ен
то
в 
по
 п
ри
ме
ня
ем
ы
м
 п
ре
па
ра
та
м
 в
 р
аз
ны

х 
во
зр
ас
тн
ы
х 
гр
уп
па
х 
в 
пр
оц
ен
та
х

Ta
bl

e 8
Pe

rc
en

ta
ge

 D
is

tr
ib

ut
io

n 
of

 P
at

ie
nt

s b
y 

D
ru

g 
U

se
 A

cr
os

s A
ge

 G
ro

up
s

П
ер
ио
д

Те
ку
щ
ий

 р
еж

им
Ра
сс
м
ат
ри
ва
ем
ы
й 
ре
ж
им

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е в
зр

ос
лы

х

Го
ды

Ду
пи

лу
ма

б
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
ая

 д
ол

я 
от

 
об

щ
ей

 п
оп

ул
яц

ии
Ду

пи
лу

ма
б

Ба
ри

ци
ти

ни
б

Уп
ад

ац
ит

ин
иб

С
ум

ма
рн

ая
 

до
ля

 о
т 

об
щ

ей
 

по
пу

ля
ци

и
Го

д 
1

25
,1

 %
5,

0 %
9,

1 %
39

,1
 %

8,
0 %

10
,0

 %
21

,1
 %

39
,1

 %
Го

д 
2

25
,1

 %
5,

0 %
9,

1 %
39

,1
 %

8,
0 %

10
,0

 %
21

,1
 %

39
,1

 %
Го

д 
3

25
,1

 %
5,

0 %
9,

1 %
39

,1
 %

8,
0 %

10
,0

 %
21

,1
 %

39
,1

 %
Ра

сп
ре

де
ле

ни
е д

ет
ей

 6
–1

2 
ле

т

Го
ды

Ду
пи

лу
ма

б 
 1

5–
30

 к
г

Ду
пи

лу
ма

б 
30

–6
0 

кг
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
ая

 д
ол

я 
от

 
об

щ
ей

 п
оп

ул
яц

ии
Ду

пи
лу

ма
б 

 1
5–

30
 к

г
Ду

пи
лу

ма
б 

30
–6

0 
кг

Ба
ри

ци
ти

ни
б

Уп
ад

ац
ит

ин
иб

С
ум

ма
рн

ая
 

до
ля

 о
т 

об
щ

ей
 

по
пу

ля
ци

и
Го

д 
1

24
,3

 %
10

,9
 %

0,
0 %

0,
0 %

35
,2

 %
24

,3
 %

10
,9

 %
0,

0 %
0,

0 %
35

,2
 %

Го
д 

2
24

,3
 %

10
,9

 %
0,

0 %
0,

0 %
35

,2
 %

24
,3

 %
10

,9
 %

0,
0 %

0,
0 %

35
,2

 %
Го

д 
3

24
,3

 %
10

,9
 %

0,
0 %

0,
0 %

35
,2

 %
24

,3
 %

10
,9

 %
0,

0 %
0,

0 %
35

,2
 %

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е д
ет

ей
 1

2–
17

 л
ет

Го
ды

Ду
пи

лу
ма

б 
30

–6
0 

кг
Ду

пи
лу

ма
б 

>6
0 

кг
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
ая

 д
ол

я 
от

 
об

щ
ей

 п
оп

ул
яц

ии
Ду

пи
лу

ма
б 

30
–6

0 
кг

Ду
пи

лу
ма

б 
>6

0 
кг

Ба
ри

ци
ти

ни
б

Уп
ад

ац
ит

ин
иб

С
ум

ма
рн

ая
 

до
ля

 о
т 

об
щ

ей
 

по
пу

ля
ци

и
Го

д 
1

14
,5

 %
5,

2 %
0,

0 %
5,

9 %
25

,6
 %

8,
7 %

3,
1 %

0,
0 %

13
,9

 %
25

,6
 %

Го
д 

2
14

,5
 %

5,
2 %

0,
0 %

5,
9 %

25
,6

 %
8,

7 %
3,

1 %
0,

0 %
13

,9
 %

25
,6

 %
Го

д 
3

14
,5

 %
5,

2 %
0,

0 %
5,

9 %
25

,6
 %

8,
7 %

3,
1 %

0,
0 %

13
,9

 %
25

,6
 %

Су
мм

ар
но

 п
о 

вс
ей

 ц
ел

ев
ой

 п
оп

ул
яц

ии

Ду
пи

лу
ма

б
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
ая

 д
ол

я 
от

 
об

щ
ей

 п
оп

ул
яц

ии
Ду

пи
лу

ма
б

Ба
ри

ци
ти

ни
б

Уп
ад

ац
ит

ин
иб

С
ум

ма
рн

ая
 

до
ля

 о
т 

об
щ

ей
 

по
пу

ля
ци

и
Го

д 
1

80
,0

 %
5,

0 %
15

,0
 %

10
0,

0 %
55

,0
 %

10
,0

 %
35

,0
 %

10
0,

0 %
Го

д 
2

80
,0

 %
5,

0 %
15

,0
 %

10
0,

0 %
55

,0
 %

10
,0

 %
35

,0
 %

10
0,

0 %
Го

д 
3

80
,0

 %
5,

0 %
15

,0
 %

10
0,

0 %
55

,0
 %

10
,0

 %
35

,0
 %

10
0,

0 %



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г. 79

ФАРМАКОЭКОНОМИКА
Та

бл
иц

а 
9

Ра
сп
ре
де
ле
ни

е 
па
ци

ен
то
в 
по
 п
ри
ме
ня
ем
ы
м
 п
ре
па
ра
та
м
 в
 р
аз
ны

х 
во
зр
ас
тн
ы
х 
гр
уп
па
х 
по
 ч
ис
лу
 ч
ел
ов
ек

Ta
bl

e 9
D
is
tr
ib
ut
io
n 
of
 p
at
ie
nt
s (
nu
m
be
r o
f p
eo
pl
e)
 b
y 
m
ed
ic
at
io
n 
in
 d
iff
er
en
t a
ge
 g
ro
up
s

П
ер
ио
д
Те
ку
щ
ий

 р
еж

им
Ра
сс
м
ат
ри
ва
ем
ы
й 
ре
ж
им

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е в
зр

ос
лы

х

Го
ды

Ду
пи

лу
ма

б
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
о 

Ду
пи

лу
ма

б
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
о 

Го
д 

1
1 

23
5

24
6

44
7

1 
92

8
39

3
49

3
1 

04
2

1 
92

8

Го
д 

2
1 

23
5

24
6

44
7

1 
92

8
39

3
49

3
1 

04
2

1 
92

8

Го
д 

3
1 

23
5

24
6

44
7

1 
92

8
39

3
49

3
1 

04
2

1 
92

8

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е д
ет

ей
 6

–1
2 

ле
т

Го
ды

Ду
пи

лу
ма

б 
 1

5–
30

 к
г

Ду
пи

лу
ма

б 
30

–6
0 

кг
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
о 

Ду
пи

лу
ма

б 
 1

5–
30

 к
г

Ду
пи

лу
ма

б 
30

–6
0 

кг
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
о

Го
д 

1
1 

19
8

53
9

0
0

1 
73

7
1 

19
8

53
9

0
0

1 
73

7

Го
д 

2
1 

19
8

53
9

0
0

1 
73

7
1 

19
8

53
9

0
0

1 
73

7

Го
д 

3
1 

19
8

53
9

0
0

1 
73

7
1 

19
8

53
9

0
0

1 
73

7

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е д
ет

ей
 1

2–
17

 л
ет

Го
ды

Ду
пи

лу
ма

б 
30

–6
0 

кг
Ду

пи
лу

ма
б 

>6
0 

кг
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
о

Ду
пи

лу
ма

б 
30

–6
0 

кг
Ду

пи
лу

ма
б 

>6
0 

кг
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
С

ум
ма

рн
о

Го
д 

1
71

3
25

8
0

29
3

1 
26

4
42

7
15

4
0

68
3

1 
26

4

Го
д 

2
71

3
25

8
0

29
3

1 
26

4
42

7
15

4
0

68
3

1 
26

4

Го
д 

3
71

3
25

8
0

29
3

1 
26

4
42

7
15

4
0

68
3

1 
26

4

Су
мм

ар
но

 п
о 

вс
ей

 ц
ел

ев
ой

 п
оп

ул
яц

ии

Ду
пи

лу
ма

б
Ба

ри
ци

ти
ни

б
Уп

ад
ац

ит
ин

иб
Вс

ег
о 

па
ци

ен
то

в
Ду

пи
лу

ма
б

Ба
ри

ци
ти

ни
б

Уп
ад

ац
ит

ин
иб

Вс
ег

о 
па

ци
ен

то
в 

от
 

об
щ

ей
 п

оп
ул

яц
ии

Го
д 

1
3 

94
3

24
6

74
0

4 
92

9
2 

71
1

49
3

1 
72

5
4 

92
9

Го
д 

2
3 

94
3

24
6

74
0

4 
92

9
2 

71
1

49
3

1 
72

5
4 

92
9

Го
д 

3
3 

94
3

24
6

74
0

4 
92

9
2 

71
1

49
3

1 
72

5
4 

92
9



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г.80

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Таблица 10
Стоимость года терапии сравниваемыми препаратами

Table 10
Cost of a year of treatment with comparable drugs

Период
Дупилумаб, руб. Упадацитиниб, руб.

Барицитиниб, 
руб.6–17 лет, 

15–30 кг
6–17 лет, 
30–60 кг

Взрослые,  
6–17 лет >60 кг 15 мг/сут, руб. 30 мг/сут, руб.

Год 1 543 583,04 698 893,10 1 048 338,72 546 917,28 1 093 834,56 575 702,40

Год 2 504 755,68 673 008,18 1 009 511,36 546 917,28 1 093 834,56 575 702,40

Год 3 504 755,68 673 008,18 1 009 511,36 546 917,28 1 093 834,56 575 702,40

Таблица 11
Анализ влияния на бюджет для текущей терапевтической практики

Table 11
Budget impact analysis for current therapeutic practice

Период Дупилумаб,  
млн руб.

Барицитиниб,  
млн руб.

Упадацитиниб,  
млн руб. Суммарно, млн руб.

Год 1 3 091,4 141,6 429,3 3 662,3

Год 2 2 954,5 141,6 453,4 3 549,5

Год 3 2 954,5 141,6 478,0 3 574,1

Суммарно за 3 года 9 000,4 424,9 1 360,7 10 786,0

Таблица 12
Анализ влияния на бюджет для рассматриваемой терапевтической практики

Table 12
Budget impact analysis for the considered therapeutic practice

Период Дупилумаб,  
млн руб.

Барицитиниб,  
млн руб.

Упадацитиниб,  
млн руб. Суммарно, млн руб.

Год 1 1 899,8 283,8 1 000,3 3 183,9

Год 2 1 807,0 283,8 1 057,2 3 148,0

Год 3 1 807,0 283,8 1 114,6 3 205,5

Суммарно за 3 года 5 513,8 851,5 3 172,1 9 537,4

Таблица 13
Изменение нагрузки на бюджет при сравнении текущей и рассматриваемой терапевтической практики

Table 13
Change in budget burden when comparing current and considered therapeutic practice

Период Текущий режим, 
млн руб.

Рассматриваемый 
режим, млн руб.

Разница при применении 
рассматриваемого режима 
вместо текущего режима

Упущенные 
возможности

Млн руб. Проценты % от 
затрат

Число 
пациентов

Год 1 3 662,3 3 183,9 -478,4 -13,1 % 15,0 % 741

Год 2 3 549,5 3 148,0 -401,5 -11,3 % 12,8 % 629

Год 3 3 574,1 3 205,5 -368,7 -10,3 % 11,5 % 567

Суммарно  
за 3 года 10 786,0 9 537,4 -1 248,6 -11,6 % - -
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Анализ влияния на бюджет показал, что увеличе-
ние доли упадацитиниба с  15 до 35 % и  одновремен-
ное увеличение доли барицитиниба с 5 до 10 % за счёт 
доли пациентов, получающих дупилумаб, позволит 
снизить нагрузку на бюджет при лечении пациентов 
с тяжёлым АтД в масштабах РФ суммарно на 1,25 млрд 
руб., или на 11,6 %. При этом в первый год можно будет 
дополнительно обеспечить терапией 741 пациента, во 
второй — 629 пациентов и в третий — 567 пациентов.

В рамках анализа чувствительности был рас-
смотрен более реалистичный вариант, при кото-
ром достижение указанного изменения доли инги-
биторов JAK будет происходить постепенно в  те-
чение трёх лет. Ниже, в  табл. 14 и  15, приведено 
распределение пациентов в возрастных группах по 
процентному соотношению и  в  абсолютных чис-
лах. В  табл. 16–17  приведены результаты анализа 
влияния на бюджет для этого сценария.

Таблица 14
Распределение пациентов по применяемым препаратам в разных возрастных группах  

при постепенном увеличении доли пациентов, получающих ингибиторы JAK в процентах
Table 14

Patient disposition across different age groups with a gradual increase in the percentage  
of patients receiving JAK inhibitors

Период Рассматриваемый режим

Распределение взрослых

Годы Дупилумаб Барицитиниб Упадацитиниб Суммарная доля  
от общей популяции

Год 1 22,0 % 5,0 % 12,1 % 39,1 %

Год 2 15,0 % 7,5 % 16,6 % 39,1 %

Год 3 8,0 % 10,0 % 21,1 % 39,1 %

Распределение детей 6–12 лет

Годы Дупилумаб 
 15–30 кг

Дупилумаб 
30–60 кг Барицитиниб Упадацитиниб Суммарная доля  

от общей популяции

Год 1 24,3 % 10,9 % 0,0 % 0,0 % 35,2 %

Год 2 24,3 % 10,9 % 0,0 % 0,0 % 35,2 %

Год 3 24,3 % 10,9 % 0,0 % 0,0 % 35,2 %

Распределение детей 12–17 лет

Годы Дупилумаб 
30–60 кг

Дупилумаб 
>60 кг Барицитиниб Упадацитиниб Суммарная доля  

от общей популяции

Год 1 13,0 % 4,7 % 0,0 % 7,9 % 25,6 %

Год 2 10,8 % 3,9 % 0,0 % 10,9 % 25,6 %

Год 3 8,7 % 3,1 % 0,0 % 13,9 % 25,6 %

Суммарно по всей целевой популяции

Годы Дупилумаб Барицитиниб Упадацитиниб Суммарная доля  
от общей популяции

Год 1 75,0 % 5,0 % 20,0 % 100,0 %

Год 2 65,0 % 7,5 % 27,5 % 100,0 %

Год 3 55,0 % 10,0 % 35,0 % 100,0 %
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Таблица 15
Распределение пациентов по применяемым препаратам в разных возрастных группах  

при постепенном увеличении доли пациентов, получающих ингибиторы JAK, по числу человек
Table 15

Patient disposition across different age groups with a gradual increase in the proportion  
of patients receiving JAK inhibitors by number of people

Период Рассматриваемый режим

Распределение взрослых

Годы Дупилумаб Барицитиниб Упадацитиниб Суммарно 

Год 1 1 086 246 596 1 928

Год 2 739 370 819 1 928

Год 3 393 493 1 042 1 928

Распределение детей 6–12 лет

Годы Дупилумаб 15–30 кг Дупилумаб 30–60 кг Барицитиниб Упадацитиниб Суммарно

Год 1 1 198 539 0 0 1 737

Год 2 1 198 539 0 0 1 737

Год 3 1 198 539 0 0 1 737

Распределение детей 12–17 лет

Годы Дупилумаб 30–60 кг Дупилумаб >60 кг Барицитиниб Упадацитиниб Суммарно

Год 1 642 232 0 390 1 264

Год 2 534 193 0 537 1 264

Год 3 426 154 0 684 1 264

Суммарно по всей целевой популяции

Годы Дупилумаб Барицитиниб Упадацитиниб Всего пациентов 

Год 1 3 697 246 986 4 929

Год 2 3 203 370 1 356 4 929

Год 3 2 710 493 1 726 4 929

Таблица 16
Анализ влияния на бюджет для рассматриваемой терапевтической практики  
при постепенном увеличении доли пациентов, получающих ингибиторы JAK

Table 16
Budget impact analysis for the in the considered therapeutic practice with a gradual increase  

in the proportion of patients receiving JAK inhibitors

Период Дупилумаб,  
млн руб.

Барицитиниб,  
млн руб.

Упадацитиниб,  
млн руб.

Суммарно,  
млн руб.

Год 1 2 858,3 141,6 572,1 3 572,0

Год 2 2 267,7 213,0 786,5 3 267,2

Год 3 1 806,4 283,8 1 000,9 3 091,0

Суммарно за 3 года 6 932,4 638,5 2 359,4 9 930,2
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Таблица 17
Изменение нагрузки на бюджет при сравнении текущей и рассматриваемой терапевтической  

практики при постепенном увеличении доли пациентов, получающих ингибиторы JAK
Table 17

Change in budget burden when comparing current and considered therapeutic practice with  
a gradual increase in the proportion of patients receiving JAK inhibitors

Период
Текущий  
режим,  
млн руб.

Рассматриваемый 
режим, млн руб.

Разница при применении 
рассматриваемого режима 
вместо текущего режима

Упущенные 
возможности

Упущенные 
возможности

Млн руб. % от затрат % от затрат Число пациентов

Год 1 3 662,3 3 572,0 -90,3 -2,5 % 2,5 % 125

Год 2 3 549,5 3 267,2 -282,3 -8,0 % 8,6 % 426

Год 3 3 574,1 3 091,0 -483,1 -13,5 % 15,6 % 770

Суммарно  
за 3 года 10 786,0 9 930,2 -855,8 -7,9 % - -

Как видно из приведённых данных, даже при 
постепенном увеличении доли ингибиторов JAK за 
три года нагрузка на бюджет будет снижаться. При 
этом уменьшение нагрузки будет становиться более 
значительным: от 2,5 % в первый год до 13,5 % в тре-
тий год — и за 3 года суммарно составит 7,9 %, или 
855,8 млн руб.

Заключение / Conclusion
Как видно из результатов проведённого анали-

за, увеличение доли ингибиторов JAK позволит 
значительно снизить нагрузку на бюджет системы 
здравоохранения. При этом, учитывая показания 
для назначения препаратов, большинство пациен-
тов продолжат получать дупилумаб. Тем не менее 
снижение доли пациентов, получающих дупилумаб, 
с 80 до 55 % позволит снизить нагрузку на бюджет 
за три года на 11,6 % (1,25 млрд руб.) при измене-
нии с  первого года и  на 7,9 % (0,86 млрд руб.) при 
постепенном изменении в течение 3 лет. При этом 
наилучшими показателями и  стоимости, и  клини-
ческой эффективности характеризуется препарат 
упадацитиниб, применение которого позволяет 
снизить стоимость достижения эффекта для отве-
тов EASI-75 и  EASI-90. Для препарата упадацити-
ниба, принимаемого в режиме 15 мг/сут, стоимость 
достижения ответов EASI-75 и  EASI-90 снижается 

в  сравнении с  дупилумабом, соответственно, на 
63,9 % и 70,3 %; в сравнении с барицитинибом — на 
44,2 % и 46,8 %; для препарата упадацитиниба, при-
меняемого в режиме 30 мг/сут, снижение стоимости 
достижения эффекта для ответов EASI-75 и  EASI-
90 в  сравнении с  дупилумабом составит, соответ-
ственно, 40,8 % и 56,2 %, а в сравнении с барицити-
нибом — 8,5 % и 21,4 %.

Таким образом, увеличение доли упадацитини-
ба позволит не только снизить нагрузку на бюджет 
системы здравоохранения за счёт отказа от при-
менения у  части пациентов более дорогостоящего 
дупилумаба, но и  увеличить долю пациентов, до-
стигающих целей терапии по показателям EASI-75 
и EASI-90.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
ADDITIONAL INFORMATION

Участие авторов. Зырянов С. К., Ильина Н. И. — 
концепция исследования, литературный поиск, ре-
дактирование статьи; Дьяков И. Н. — литературный 
поиск, анализ, расчёты, написание статьи. 

Participation of authors. Zyryanov SK, Ilina NI  — 
research concept, literary search, article editing; Dyakov 
IN  — literary search, analysis, calculations, article 
writing.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г.84

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ ABOUT THE AUTHORS
Зырянов Сергей Кенсаринович
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6348-6867
SPIN-код: 2725-9981
д. м. н., профессор, зав. кафедрой общей и клинической 
фармакологии ФГАОУ ВО «РУДН», Москва, Российская 
Федерация

Sergey K. Zyryanov
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6348-6867
SPIN code: 2725-9981
Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of General 
and Clinical Pharmacology, PFUR University, Moscow, 
Russian Federation

Дьяков Илья Николаевич
Автор, ответственный за переписку
e-mail: dyakov.ilya@gmail.com
SPIN-код: 1854-0958
к. б. н., генеральный директор АНО «Научно-
практический центр исследования проблем 
рациональной фармакотерапии и фармакоэкономики», 
Москва, Российская Федерация

Ilya N. Dyakov
Corresponding author
e-mail: dyakov.ilya@gmail.com
SPIN code: 1854-0958
PhD, Cand. Sci. (Biol.), General Head of Non-profit 
organization “Scientific and Practical Centre for rational 
pharmaceutical management and pharmacoeconomics 
problems”, Moscow, Russian Federation

Ильина Наталья Ивановна
e-mail: instimmun@yandex.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-3556-969Х 
д. м. н., профессор, заместитель директора по клинической 
работе ФГБУ ГНЦ “Институт иммунологии” ФМБА 
России, Москва, Российская Федерация

Natalia I. Ilina
e-mail: instimmun@yandex.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-3556-969Х 
Dr. Sci. (Med.), Professor, Deputy Director for clinical work, 
NRC Institute of Immunology FMBA of Russia, Moscow, 
Russian Federation

Список литературы / References

1.	 Клинические рекомендации. Атопический дерматит / Российское 
общество дерматовенерологов и  косметологов, Российская ассоциация 
аллергологов и клинических иммунологов, Союз педиатров России. М., 
2020. [Klinicheskie rekomendacii. Atopicheskij dermatit / Rossijskoe obsh-
chestvo dermatovenerologov i kosmetologov, Rossijskaya associaciya aller-
gologov i klinicheskih immunologov, Soyuz pediatrov Rossii. Moskva, 2020. 
(In Russ.)].
2.	 Кубанов А. А., Богданова Е. В. Организация и результаты оказания 
медицинской помощи по профилю дерматовенерология в  Российской 
Федерации. Итоги 2018 года. Вестник дерматологии и  венерологии. 
2019;95(4):8–23. [Kubanov AA, Bogdanova EV. Dermatovenereologic health 
care delivery management in the Russian Federation. Results of 2018. Vestnik 
dermatologii i venerologii. 2019;95(4):8–23. (In Russ.)].
3.	 Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T, et al. Consensus-based European 
guidelines for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) in adults and 
children: part I. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2018 May;32(5):657–82. doi: 
10.1111/jdv.14891
4.	 Официальный сайт Федеральной антимонопольной службы РФ. Ре-
жим доступа: https://fas.gov.ru/.
5.	 Silverberg JI, Hong HC, Thyssen JP, et al. Comparative Efficacy of Targeted 
Systemic Therapies for Moderate to Severe Atopic Dermatitis without Topi-
cal Corticosteroids: Systematic Review and Network Meta-analysis. Dermatol. 
Ther. (Heidelb.). 2022 May;12(5):1181–96. doi: 10.1007/s13555-022-00721-1
6.	 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=dupilumab+AND+barici-
tinib+AND+upapacitinib+AND+atopic+dermatitis.
7.	 Инструкция по медицинскому применению препарата Олумиант 
(барицитиниб). [Instrukciya po medicinskomu primeneniyu preparata Olu-

miant (baricitinib). (In Russ.)]. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=841caf45-8158-491f-b743-6f0bd377e4ae 
(дата обращения: 01.06.2023).
8.	 Инструкция по медицинскому применению препарата Ранвэк (упа-
дацитиниб). [Instrukciya po medicinskomu primeneniyu preparata Ranvek 
(upadacitinib). (In Russ.)]. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=f9c192db-e07b-4d3c-b856-b5e6c7f1ab5b (дата 
обращения: 01.06.2023).
9.	 Инструкция по медицинскому применению препарата Дупиксент 
(дупилумаб). [Instrukciya po medicinskomu primeneniyu preparata Dup-
iksent (dupilumab). (In Russ.)]. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.
ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=5cb00570-024f-44ff-9091-e43a64c01ec6 
(дата обращения: 01.06.2023).
10.	 Численность населения Российской Федерации по полу и возрасту 
на 1 января 2021 года. Статистический бюллетень / Федеральная служба 
государственной статистики. М., 2021. [Chislennost' naseleniya Rossijskoj 
Federacii po polu i vozrastu na 1 yanvarya 2021 goda. Statisticheskij byulleten' 
/ Federal'naya sluzhba gosudarstvennoj statistiki. Moskva, 2021. (In Russ.)]. 
Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Bul_chislen_na-
sel-pv_01-01-2021.pdf (дата обращения: 01.06.2023).
11.	 Silverberg JI, Simpson EL. Associations of childhood eczema severity: 
a US population-based study. Dermatitis. 2014 May-Jun;25(3):107–14. doi: 
10.1097/DER.0000000000000034 
12.	 Chiesa Fuxench ZC, Block JK, Boguniewicz M, et al. Atopic Dermatitis in 
America Study: A Cross-Sectional Study Examining the Prevalence and Dis-
ease Burden of Atopic Dermatitis in the US Adult Population. J. Invest. Derma-
tol. 2019 Mar;139(3):583–90. doi: 10.1016/j.jid.2018.08.028
13.	 Государственный реестр предельных отпускных цен. Режим досту-
па: https://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2023 г. 85

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

Нейротоксичность в лечении болезни Паркинсона
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Аннотация. В настоящее время нет нейропротективной терапии для лечения болезни Паркинсона (БП), которая бы 
замедлила прогрессирование патологического процесса и предупредила бы развитие нейродегенеративного процесса. 
Применяемая симптоматическая терапия не даёт положительного эффекта. В данной работе произведён обзор 
противопаркинсонических медикаментозных препаратов, которые применяются в лечении БП. Эти препараты дают 
побочные эффекты, вызывая нейротоксичность, при этом химические агенты, т. е. кислородные радикалы, оказывают 
неблагоприятное воздействие на структуру или функцию центральной или периферической нервной системы.
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Neurotoxicity in the treatment of Parkinson's disease
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Abstract. Currently, there is no neuroprotective therapy for the treatment of Parkinson's disease (PD), which would slow 

down the progression of the pathological process and prevent the development of the neurodegenerative process. The applied 
symptomatic therapy does not give a positive effect. In this paper, an overview of antiparkinsonian medications that are used in 
the treatment of PD is made. These drugs give side effects, causing neurotoxicity, while chemical agents, i.e. oxygen radicals have 
an adverse effect on the structure or function of the central or peripheral nervous system.
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Лечение болезни Паркинсона медикаментозными 
средствами / Treatment of Parkinson's disease with 

medications
Проявления болезни Паркинсона (БП) были опи-

саны за несколько тысячелетий до опубликования 
в 1817 году Джеймсом Паркинсоном «Эссе о дрожа-
тельном параличе» [1]. В нём он описал шестерых 
больных людей, подробно остановившись на таких 
характерных симптомах заболевания, как тремор 
покоя, патологическая походка и  постуральная не-
устойчивость, мышечная ригидность и другие. Так-
же он оценил их динамику при прогрессировании 
заболевания [1, 2]. Работа оставалась незамеченной 
в течение 40 лет после опубликования [2]. Классиче-
ские исследования неврологов Говерса У., Вильсона 
С., Эрба В. и Шарко Ж. в 1868–1881 годах позволили 
выделить БП как самостоятельное заболевание. По 
предложению знаменитого французского невролога 
Шарко заболевание получило имя британского не-
вролога Паркинсона, чей труд не был должным об-
разом оценён при жизни [1].

После определения БП как самостоятельного за-
болевания возник вопрос о том, поражение каких 
структур приводит к  его симптомам. Французский 
невролог Эдуард Бриссо в конце XIX столетия пред-
положил, что за развитие заболевания ответственны 
субталамическое ядро и  ножки мозга (отдел сред-
него мозга) [1]. В 1912 году Фредерик Леви обнару-
жил специфические клеточные включения в клетках 
ствола мозга, характерные для БП, впоследствии на-
званные тельцами Леви [1].

В 1919 году русский невролог Третьяков К. Н. 
определил, что основные патологические изменения 
при заболевании возникают в  чёрной субстанции 

[3]. Предположения Третьякова К. Н. не признава-
лись медицинским сообществом до их подтвержде-
ния немецким патологоанатомом Рольфом Хасспе-
ром в 1948 году [1, 4]. 

Биохимические изменения, которые лежат в ос-
нове заболевания, стали изучать в  1950-х годах. 
За исследование нейротрансмиттера дофамина, 
играющего важную роль в  развитии заболевания, 
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шведский фармаколог Арвид Карлссон получил 
Нобелевскую премию по физиологии и  медицине 

в 2000 году [5]. Состав телец Леви был расшифро-
ван в 1997 году [6].

Вместе с  исследованиями природы заболевания 
развивались методы его лечения. Неврологи конца 
XIX  — начала XX столетия отмечали положитель-
ный эффект алкалоидов группы атропина белладон-
ны. В 1939 году была предпринята попытка хирурги-
ческого лечения — деструкция базальных ганглиев. 
Эти методы были усовершенствованы за последую-
щие 20 лет [7]. До внедрения в  клиническую прак-
тику леводопы, антихолинергические препараты 
и  хирургическое разрушение базальных ядер оста-
вались методами лечения болезни Паркинсона [5, 8]. 

В конце 1980 годов стимуляция глубинных структур 
мозга электрическими импульсами была признана 
возможным методом лечения заболевания [9].

Произведён обзор основных, применяемых в на-
стоящее время, противопаркинсонических медика-
ментозных средств, рекомендованных экспертами 
при лечении БП, как на ранних, так и на поздних ста-
диях. БП является нейродегенеративной патологией, 
в этой связи важно знать побочные эффекты приме-
няющихся медикаментозных средств, влияющих на 
центральную нервную систему (ЦНС). Рассмотрены 
следующие медикаментозные средства, применяе-
мые в настоящее время: леводопа, агонисты дофами-
новых рецепторов (АДР), ингибиторы МАО типа В, 
амантадин, холинолитики.

Таблица
Обзор противопаркинсонических препаратов, побочных эффектов  
при терапии на ранних и поздних стадиях болезни Паркинсона

Table
Review of antiparkinsonian drugs, side effects in therapy in the early and late stages of Parkinson's disease

Препараты Побочные эффекты

Препараты, 
содержащие 
леводопу

—  Бессонница (инсомния).
—  Расстройство сна.
—  Головокружение.
—  Параноидальные состояния или параноидальный психоз.
—  Гипомания.
—  Эйфория или восторг, положительно окрашенный аффект или эмоция.
—  Депрессия, психическое расстройство, основными признаками которого являются снижен-
ное настроение и снижение или утрата способности получать удовольствие и др. 
—  Деменция  — приобретённое слабоумие, стойкое снижение познавательной деятельности 
с утратой в той или иной степени ранее усвоенных знаний и практических навыков и затрудне-
нием или невозможностью приобретения новых.
—  Атаксия — нарушение согласованности движений различных мышц при условии отсутствия 
мышечной слабости, одного из часто наблюдаемых расстройств моторики.
—  Спазм (судороги) — непроизвольное судорожное сокращение мышц, обычно сопровождае-
мое резкой и ноющей болью.
—  Спастическая кривошея. Цервикальная дистония — дистоническое заболевание, вид криво-
шеи, в которой неправильное положение головы вызвано патологическим напряжением шеи. 
—  Дискинезия — при длительной терапии препаратами леводопы у подавляющего большинства 
пациентов с БП развиваются колебания эффекта (моторные флуктуации) и избыточные, насиль-
ственные движения (дискинезии). На поздних стадиях БП побочные эффекты возникают из-за 
использования леводопы. В их числе непроизвольные мышечные сокращения (дискинезии), бо-
лезненные судороги в ногах и сокращённое время реакции на каждую дозу препарата.
—  Хореиформные неконтролируемые движения (гиперкинезы)  — характеризуются непроиз-
вольными быстрыми, размашистыми, неритмичными движениями, возникающими в различных 
частях тела, они преимущественно выражены в мышцах шеи, головы, лицевой мускулатуры и в 
верхних отделах плечевого пояса.
—  Хорея — неврологический синдром, характеризующийся беспорядочными отрывистыми, не-
регулярными движениями, напоминающими танец.
—  Дистонические расстройства — врождённые или приобретённые нарушения, выражающиеся 
в непроизвольных, неконтролируемых мышечных сокращениях (тиках, судорогах, спазмах) тех 
или иных групп мышц человека
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Препараты Побочные эффекты

Агонисты дофаминовых рецепторов (АДР)

Бромокриптин Тошнота, рвота, головокружение, ортостатическая гипотензия, инфаркт миокарда, инсульт, за-
пор, сонливость, головная боль, психомоторное возбуждение, галлюцинации, психозы, диски-
незия, снижение остроты зрения, сухость во рту (кариес, болезни пародонта, орокандидоз, дис-
комфорт, заложенность носа, аллергические реакции, заложенность носа, кожная сыпь, судороги 
в икроножных мышцах, синдром Рейно), при лечении высокими дозами (паркинсонизм) — спу-
танность сознания, выделение спинномозговой жидкости из носовых ходов, обморочные состо-
яния, пептическая язва, желудочно-кишечное кровотечение (чёрный кал, кровь в рвотных мас-
сах), ретроперитонеальный фиброз (боль в животе, снижение аппетита, боль в спине, тошнота, 
рвота, слабость, учащённое мочеиспускание)

Каберголин —  ЖКТ: тошнота, запор, сухость во рту, частные раздражения желудка, рвота, диспепсия.
—  Психические расстройства и  центральная нервная система (ЦНС): нарушения сна (сонли-
вость, бессонница), головокружение, депрессия, дискинезия, галлюцинации.
—  Сердечно-сосудистые расстройства, артериальная гипотензия, периферические отёки, не-
специфические отёки, аритмии, учащённое сердцебиение, стенокардия, а также гематологиче-
ские побочные эффекты, повышение уровня печёночных ферментов, сывороточного креатини-
на. Плевриты, экссудативные заболевания плевры, фиброз лёгких, перикардиты.
—  Пороки клапанов сердца: возникновение клапанной болезни сердца. Каберголин не одобрен 
для лечения БП в США. В двух исследованиях, опубликованных в медицинском журнале Новой 
Англии 4 января 2007 года, каберголин, наряду с перголидом, был причастен к возникновению 
клапанной болезни сердца. В результате этого FDA удалило перголид с рынка США 29 марта 2007 
года

Прамипексол —  Головная боль.
—  Периферические отёки.
—  Гипералгезия (боли в теле).
—  Тошнота и рвота.
—  Седативный эффект и сонливость.
—  Снижение аппетита и последующая потеря массы тела.
—  Ортостатическая гипотензия, приводящая к головокружению и возможному обмороку (осо-
бенно при вставании).
—  Бессонница.
—  Галлюцинации (видение, слышание, обоняние, дегустация или ощущение того, чего нет), ам-
незия и спутанность сознания.
—  Подёргивания, скручивания или другие необычные движения тела.
—  Необычная усталость или слабость.
—  Импульсивно-компульсивное поведение (прамипексол и связанные с ним препараты, агони-
сты допамина, такие как ропинирол, могут вызвать расстройства импульсивно-компульсивного 
спектра [10], такие как компульсивные азартные игры, пьянство, гиперсексуальность и перееда-
ние, даже у людей без какой-либо предшествующей истории такого поведения).
—  Усиление дозы, особенно при использовании для лечения синдрома беспокойных ног (СБН), 
длительное лечение прамипексолом приводит к  усилению действия препарата, что является 
ятрогенным ухудшением без симптомов СБН после лечения дофаминергическими средствами 
[10] и  может включать более раннее появление симптомов в  течение дня или общее усиление 
симптомов

Апоморфин Коллапс, зрительные галлюцинации, слюнотечение, слезотечение, слабость, головокружение, су-
дороги, рвота, запоры, тошнота
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Препараты Побочные эффекты

Ингибиторы МАО-В

Разагилин —  Тяжёлая гипертензия или гипотензия.
—  Вызывает сонливость, у некоторых людей ухудшает двигательный контроль.
—  Может вызвать галлюцинации и психотическое поведение.
—  Вызывает расстройство контроля импульсов.
—  Повышает риск развития меланомы.
—  При отмене вызывает высокую температуру или спутанность сознания [1].
—  При самостоятельном приёме препарата включает гриппоподобные симптомы, боль в суста-
вах, депрессию, расстройство желудка, головную боль, головокружение и бессонницу.
—  При приёме с L-допой побочные эффекты включают проблемы с движением, случайные трав-
мы, внезапное падение артериального давления, боль в  суставах и  отёк, сухость во рту, сыпь, 
ненормальные сны и проблемы с пищеварением, включая рвоту и потерю аппетита, потерю веса, 
боли в животе, тошноту, запор.
—  При приёме с препаратами от БП, отличными от L-допы, побочные эффекты включают пери-
ферические отёки, падение, боль в суставах, кашель и бессонницу

Селегилин Побочные эффекты таблетированной формы в сочетании с леводопой включают тошноту, гал-
люцинации, спутанность сознания, депрессию, потерю равновесия, бессонницу, усиление непро-
извольных движений, возбуждение, замедление или нарушение сердечного ритма, бред, гипер-
тонию, новую или усиленную стенокардию и обморок. Основные побочные эффекты пластыря 
от депрессии включают реакцию в месте применения, бессонницу, диарею и боль в горле, риск 
самоубийства [10] (антидепрессанты с 2007 года)

Амантадин Побочные эффекты включают сонливость, особенно во время вождения, падение и головокру-
жение. Пациентам, принимающим амантадин, следует избегать комбинации с другими препара-
тами, угнетающими ЦНС, такими как алкоголь. Чрезмерное употребление алкоголя может уси-
лить воздействие на ЦНС, такое как головокружение, спутанность сознания и предобморочное 
состояние.
Редкие тяжёлые побочные эффекты включают злокачественный нейролептический синдром, де-
прессию, судороги, психоз и суицидальные мысли. Это также было связано с расторможенными 
действиями (азартные игры, сексуальная активность, траты денег, другие пристрастия) и сниже-
нием контроля над компульсиями

М- и Н- 
холинолитики

Сухость во рту, задержка мочи, ухудшение зрения, запор, сонливость, спутанность сознания, 
бред, нарушение памяти, снижение потоотделения и др. 

Таким образом, произведённый обзор противо-
паркинсонических медикаментозных средств пока-
зал, что побочные эффекты этих средств негативно 
влияют на ЦНС. Они являются нейротоксичным 
агентом, который образовывает кислородные ради-
калы в головном мозге, увеличивая его окислитель-
ный стресс, оказывая неблагоприятное воздействие 
на структуру или функцию центральной или пери-
ферической нервной системы, изменяя её нормаль-
ную активность, вызывая необратимое повреждение 
нервной ткани.

В лечении леводопой при БП имеет место воз-
действие неконтролируемых лекарственных доз (от 
100 мг до 2000 мг), которые могут вызвать извращён-
ный фармакотерапевтический эффект, приближая 
лечение больного к летальному исходу.

Нейротоксичность / Neurotoxicity

Нейротоксичность препаратов — это форма ток-
сичности, при которой химический агент оказыва-
ет неблагоприятное воздействие на структуру или 
функцию центральной или периферической нерв-
ной системы [11]  — возникает, когда воздействие 
вещества  — в  частности, нейротоксина или нейро-
токсиканта  — изменяет нормальную активность 
нервной системы, таким образом, что вызывает 
необратимое повреждение нервной ткани [11]. Это 
может в  конечном итоге нарушить или даже убить 
нейроны, которые представляют собой клетки, пере-
дающие и обрабатывающие сигналы в мозге и дру-
гих частях нервной системы. Нейротоксичность мо-
жет быть результатом некоторых медикаментозных 
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методов лечения. Симптомы могут появляться сразу 
после воздействия или быть отсроченными. Они мо-
гут включать слабость или онемение конечностей, 
потерю памяти, зрения, интеллекта, неконтролируе-
мое обсессивное и  компульсивное поведение, бред, 
головную боль, когнитивные и  поведенческие про-
блемы и сексуальную дисфункцию.

Нейротоксичным агентом при БП являются кис-
лородные агенты, которые образовывают кислород-
ные радикалы в  головном мозге, что достигается 
путём синтазы оксида азота [NOS]. Эта реакция воз-
никает как ответ на увеличение концентрации Ca2+ 
внутри клетки мозга. Это взаимодействие между Ca2+ 

и NOS приводит к образованию кофактора тетраги-
дробиоптерина (BH4), который затем перемещается 
из плазматической мембраны в  цитоплазму. На за-
ключительном этапе NOS дефосфолируется с обра-
зованием оксида азота (NO), который накаплива-
ется в мозге, увеличивая его окислительный стресс. 
Существует несколько активных форм кислорода 
(АФК), включая супероксид, перекись водорода и ги-
дроксил, все из которых приводят к нейротоксично-
сти. Естественно, организм использует защитный 
механизм для уменьшения фатального воздействия 
активных форм, путём использования определённых 
ферментов для расщепления АФК на маленькие без-
вредные молекулы простого кислорода и воды. Од-
нако этот распад АФК не является полностью эффек-
тивным. Некоторые реактивные остатки остаются 
в мозге для накопления нейротоксичности и гибели 
клеток. Мозг более уязвим к окислительному стрес-
су, чем другие органы, из-за его низкой окислитель-
ной способности. Поскольку нейроны характеризу-
ются как постмитотические клетки, что означает, что 
они живут с накопленными повреждениями на про-
тяжении многих лет, накопление АФК старит нейро-
ны, что приводит к ускорению нейродегенеративных 
процессов и в конечном счёте к прогрессированию 
болезни Паркинсона. Дофаминергическая нейроток-
сичность — эндогенно вырабатываемый аутотоксич-
ный метаболит дофамина, 3,4-дигидроксифенилаце-
тальдегид (ДОПАЛ), является мощным индуктором 
запрограммированной клеточной гибели (апоптоза) 
в дофаминергических нейронах [11]. ДОПАЛ может 
играть важную роль в патологии БП [12, 13].

Лекарственно-индуцированная нейротоксич-
ность вырабатывается некоторыми лекарственными 
средствами, наиболее известные из которых  — пе-
стицид и  метаболит MPP+ (1-метил-4-фенилпири-
дин), могут вызывать болезнь Паркинсона, разрушая 
дофаминергические нейроны в  чёрной субстанции 

[14]. MPP+ взаимодействует с цепью переноса элек-
тронов в  митохондриях с  образованием активных 
форм кислорода, которые вызывают общее окис-
лительное повреждение и  в конечном счёте гибель 
клеток [15, 16]. MPP+ вырабатывается моноаминок-
сидазой B в  виде метаболита MPTP (1-метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридина), и его токсичность 
особенно значима для дофаминергических нейронов 
из-за транспортёра в тех клетках, которые доставля-
ют его в цитоплазму [15]. Нейротоксичность MPP+ 
была впервые исследована после того, как MPTP был 
получен в качестве загрязняющего вещества в пети-
дине, синтезирован аспирантом-химиком, который 
ввёл заражённый препарат и  в течение нескольких 
недель развил явную болезнь Паркинсона. В насто-
ящее время соединение используется для индуциро-
вания заболевания у подопытных животных [14, 17].

Прогноз зависит от продолжительности и степе-
ни воздействия и тяжести неврологического повреж-
дения. При БП воздействие нейротоксинов или ней-
ротоксикантов усугубляет патологический процесс, 
приводя к тяжёлым неврологическим синдромам.

При анализе причин смерти у больных болезнью 
Паркинсона, основными факторами, которые вли-
яют на смертность при БП, являются тяжесть забо-
левания, наличие деменции, пневмонии, уросепсиса 
и  других инфекционных осложнений, сердечно-со-
судистых заболеваний, электролитных расстройств 
и  связанных с  ними осложнений, эндокринных за-
болеваний и  нарушения обмена веществ в  виде де-
компенсации сахарного диабета и  своевременно не 
выявленных гипогликемических состояний, онко-
логических заболеваний, церебральных инсультов, 
инфарктов миокарда, кровоизлияний в мозг. Анализ 
причин смерти может способствовать улучшению 
оказания медицинской помощи, включая паллиатив-
ную и  современную систему диспансерного наблю-
дения, следует указать, что в  большинстве случаев 
причиной смерти у больных БП являются также ос-
ложнения основного заболевания с развитием обез-
движенности или сопутствующие заболевания. 

Большую негативную роль играют противопар-
кинсонические препараты, которые имеют побоч-
ные эффекты в виде нейротоксина, который изменя-
ет нормальную активность нервной системы таким 
образом, что вызывает необратимое повреждение 
нервной системы, разрушает и даже убивает нейро-
ны и как результат приводит к нейродегенеративной 
патологии, которая является важным звеном леталь-
ного исхода больных.
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