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Дорогие друзья!

Рады представить вам очередной выпуск нашего журнала. 
Он не обычен  — большая часть публикуемых сегодня работ 
посвящена проблеме антибиотикорезистентности и разработке 
путей её преодоления. И это, конечно же, не случайно.

Всемирной организацией здравоохранения проблема устой-
чивости к  антибиотикам воспринимается как угроза глобаль-
ной стабильности, а на уровне отдельных стран — как угроза 
национальной безопасности. На 68 Всемирной ассамблее здра-
воохранения (резолюция WHA68.7 от 26.05.2015 г.) был утверж-
дён «Глобальный план действий по борьбе с  устойчивостью 
к антимикробным препаратам», подписанная, наряду с други-
ми странами, и Российской Федерацией.

В  Российской Федерации на законодательном уровне анти-
микробная резистентность рассматривается как фактор био-

логической угрозы. Принят целый комплекс мер, направленных на защиту населения и окружающей среды. 
С 2017 года реализуется «Стратегия предупреждения распространения антимикробной резистентности в РФ 
на период до 2030 года». Стратегия определяет задачи по сдерживанию угрозы, связанной с распространением 
антимикробной резистентности и является основой для организации деятельности и взаимодействия орга-
нов государственной власти Российской Федерации, органов государственной власти субъектов Российской 
Федерации, органов местного самоуправления, государственных и иных организаций, принимающих участие 
в реализации мер, направленных на предупреждение и ограничение распространения устойчивости микро-
организмов к противомикробным препаратам. Для достижения целей Стратегии в 2018 году был представлен 
План мероприятий по её реализации, который предусматривает нормативно-правовое регулирование отно-
шений в области предупреждения распространения антимикробной резистентности, осуществление мер, ис-
ключающих бесконтрольное применение противомикробных лекарственных препаратов, а также обеспече-
ние отдельных мероприятий по предупреждению распространения антимикробной резистентности.

Безусловно, клинические фармакологи находятся на переднем крае борьбы с антибиотикорезистентно-
стью, поэтому публикуемые сегодня работы позволят нам углубить свои представления о фенотипах рези-
стентности и разработать актуализированные подходы к выбору антимикробного препарата как на стацио-
нарном, так и на амбулаторном этапе.

Не остались без внимания в работах, публикуемых сегодня, и проблемы лечения социально-значимых 
заболеваний — сахарного диабета, хронической болезни почек, ревматоидного артрита, гемофилии. Инте-
рес, безусловно, представляет и исследование, посвящённое оценке качества жизни, и работа, посвящённая 
совершенствованию методологии проведения предрегистрационных клинических исследований.

Итак, много нового, актуального, важного ждёт вас на страницах данного выпуска. И, как всегда, надеем-
ся на ваши отклики и суждения о прочитанном.

Всегда ваш,
Сергей Кенсаринович Зырянов

Главный редактор журнала
«Качественная клиническая практика»
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Анализ структуры и показателей 
антибиотикорезистентности возбудителей инфекций 

у пациентов в отделениях интенсивной терапии 
многопрофильного стационара

© Бутранова О. И.1, 2, Зырянов С. К.1, 2, 3, Горбачева А. А.1, 2, Пуцман Г. А.2, 3

1 — ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Российская Федерация

2 — ФГБУН Институт физической химии и электрохимии им. А.Н. Фрумкина РАН, Москва, Российская Федерация

3 — ГБУЗ «Городская клиническая больница № 24 Департамента здравоохранения города Москвы», Москва,  
Российская Федерация

Аннотация. Актуальность. Нозокомиальные инфекции являются распространённым осложнением, возникаю-
щим у пациентов, проходящих лечение в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Микроор-
ганизмы, характеризующимися множественной лекарственной устойчивостью, являются одним из значимых факторов 
риска летального исхода у данной категории больных. Цель. Изучение структуры возбудителей инфекций у пациентов 
в ОРИТ и параметров их антибиотикорезистентности. Материалы и методы. Ретроспективное фармакоэпидемио-
логическое исследование медицинской документации взрослых пациентов с диагностированной в ОРИТ инфекцией, 
проходивших лечение в ГКБ № 24 ДЗМ в период 20.08.2022 — 31.07.2023 (199 историй болезни, ИБ). В анализ (пол, 
возраст пациентов, локализация инфекционного процесса, данные о структуре возбудителей и чувствительности к ан-
тибактериальным препаратам) включали ИБ с данными о бактериальном посеве (n=141). Результаты. В структуре 
возбудителей инфекций у пациентов в ОРИТ преобладает грамотрицательная микрофлора (54 %). Среди возбудителей 
с  клинически значимым ростом основными являлись K. pneumoniae (22 %), Candida spp. (20 %) и Staphylococcus spp. 
(19 %). K. pneumoniae характеризовалась резистентностью к бета-лактамам, аминогликозидам, левофлоксацину, наи-
большая чувствительность отмечалась к колистину, 88,9 %. Кандиды были в абсолютном большинстве чувствительны-
ми ко всем использованным препаратам. Среди стафилококков чаще всего встречался S. aureus (70 % резистентность 
к ампициллину и цефокситину). Заключение. В структуре возбудителей инфекций у пациентов в ОРИТ было выявле-
но доминирование таких представителей ESKAPE (наиболее прогностически важных микроорганизмов: Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.), 
как K. pneumoniae, S. aureus, A. baumannii, P. aeruginosa. Для всех указанных микроорганизмов за исключением стафило-
кокков был продемонстрирован высокий уровень антибиотикорезистентности.
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Results. In the structure of pathogens detected in ICU patients, gram-negative microflora predominated (54 %). Among the 
pathogens with a clinically significant growth, leaders were K. pneumoniae (22 %), Candida spp. (20 %) and Staphylococcus spp. 
(19 %). K. pneumoniae was characterized by resistance to beta-lactams, aminoglycosides, and levofloxacin, the highest suscep-
tibility was reported to colistin, 88.9 %. Candida spp. was overwhelmingly susceptible to all drugs used. Among Staphylococ-
caceae, S. aureus was the most common (70 % resistance to ampicillin and cefoxitin). Conclusion. In the structure of infectious 
agents detected in ICU patients, a predominance of ESKAPE pathogens (the most prognostically important microorganisms: 
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, En-
terobacter spp.) was observed, including K. pneumoniae, S. aureus, A. baumannii, P. aeruginosa. For all these microorganisms, 
except for Staphylococcaceae, a high level of antibiotic resistance was demonstrated.
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Введение / Introduction

Пациенты, находящиеся в  ОРИТ, характеризу-
ются высоким риском развития инфекций нижних 
отделов дыхательных путей (ИНДП), мочевыводя-
щих путей (ИМВП) и катетер-ассоциированных ин-
фекций (КАИ), что связано с широким использова-
нием инвазивных процедур у  данного контингента 
больных. Распространённость инфекций в  ОРИТ 
в РФ по данным исследования ЭРГИНИ 2013 соста-
вила 26,28 % [1]. Уже через двое суток пребывания 
в ОРИТ (отчёт Европейского центра профилактики 
и контроля заболеваний за 2018 год) минимум одна 
внутрибольничная инфекция выявляется у 7,4 % па-
циентов [2]. Результаты клинических исследований, 
посвящённых изучению инфекций в  ОРИТ, свиде-
тельствуют о высокой актуальности данной пробле-
мы для мирового здравоохранения. Доля пациентов 
с подтверждёнными инфекциями в ОРИТ может со-
ставлять от 27,9 % (анализ практики одного госпита-
ля в Северной Индии) [3] до 56 % (данные 1150 кли-
нических центров 88 стран, исследование EPIC III) 
[4]. По данным Vincent JL et al. (2020 г.) наибольшая 
распространённость инфекций в  ОРИТ характерна 
для стран азиатского региона и Ближнего Востока — 
60 % [4]. Общая частота инфекций в ОРИТ согласно 
данным национального ретроспективного исследо-
вания в  Иране составила 96,61 на 1000 пациентов 
или 16,82 на 1000 пациенто-дней [5].

Инфекции значительно увеличивают длительность 
госпитализации в целом и пребывания в ОРИТ в част-
ности, потребность в  дополнительных инвазивных 
процедурах и  большем объёме фармакотерапии. По 
данным регистра респираторной терапии у  пациен-
тов с острыми нарушениями мозгового кровообраще-
ния (RETAS) инфекционные осложнения при искус-

ственной вентиляции лёгких (ИВЛ) ассоциировались 
со  статистически значимым увеличением длительно-
сти ИВЛ и длительности пребывания в ОРИТ и более 
высокой летальностью (p<0,001) [6]. По данным E Silva 
LGA et al. (2023 г.) отношение шансов (ОШ) летального 
исхода при наличии инфекции составило для паци-
ентов в  ОРИТ 4,305 (95 % доверительный интервал, 
ДИ: 3,195–5,912, р<0,001) [7]. Анализ 210 исследова-
ний (с  1985 по 2021 год) обнаружил тенденцию ро-
ста среднего показателя смертности среди пациентов 
ОРИТ, находившихся на ИВЛ, при этом данные боль-
шинства исследований демонстрировали значение 
летальности, находящееся в пределах от 15 до 30 % [8].

Значимый вклад в  рост показателей смертности 
вносит рост удельной доли резистентных микро-
организмов в  структуре возбудителей инфекций 
в ОРИТ [3].

Изучение микробного профиля пациентов 
в  ОРИТ и  показателей антибиотикорезистентности 
возбудителей является актуальной задачей, направ-
ленной на оптимизацию фармакотерапии данного 
контингента пациентов и улучшение исходов.

Цель исследования / The purpose of research: из-
учение структуры возбудителей инфекций у пациен-
тов в ОРИТ и параметров их антибиотикорезистент-
ности.

Материалы и методы / Materials and methods

Дизайн — ретроспективное фармакоэпидемиоло-
гическое исследование медицинской документации 
взрослых пациентов с  диагностированной в  ОРИТ 
инфекцией, проходивших лечение в  ГКБ № 24 ДЗМ 
в период 20.08.2022–31.07.2023. Критерии включения: 
наличие диагноза, подтверждающего инфекционное 
заболевание, установленного во время пребывания 
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пациента в  ОРИТ. Критерии невключения: установ-
ление диагноза инфекционного заболевания до мо-
мента госпитализации в ОРИТ. Методом случайных 
чисел было выбрано 199 историй болезни (ИБ), сре-
ди которых в анализ были включены те, где присут-
ствовали данные о  бактериальном посеве (n=141). 
Анализировали характеристики пациентов (пол, воз-
раст, локализация инфекционного процесса), а также 
данные о структуре возбудителей и чувствительности 
к  антибактериальным препаратам (АБП), присут-
ствовавшие в медицинской документации. Исходная 
идентификация микроорганизмов в  лаборатории 
осуществлялась метолом MALDI-TOF масс-спектро-
метрии (матрично-активированная лазерная десорб-
ция/ионизация). Чувствительность к АБП определя-
лась автоматизированным диско-диффузионным ме-
тодом. Клинически значимый рост микроорганизмов 
устанавливался в следующих случаях:
•	 >105 КОЕ/мл для образцов мокроты;
•	 >105 КОЕ/мл для образцов мочи;
•	 >105 КОЕ/мл для образцов смывов с поверхности 

кожи и ран;
•	 >104 КОЕ/мл для образцов аспирата из бронхов, 

бронхоальвеолярного лаважа;
Любое значения для образцов крови и  смывов 

с внутренней поверхности сосудистых катетеров.

Статистический анализ включал методы описа-
тельной статистики (среднее значение, стандартное 
отклонение (SD), min, max).

Результаты / Results

Общая выборка включала 199 ИБ (пациенты с ди-
агностированными инфекциями в ОРИТ). Средний 
возраст пациентов составил 67,0±14,5 (min  — 21, 
max — 100) лет, доля женщин — 51,2 % (n=102).

Данные о  бактериальных посевах были отмече-
ны в  70,89 % (n=141) ИБ, из них рост был обнару-
жен в  70,92 % (n=100). Средний возраст пациентов, 
в  посевах которых отмечался рост микроорганиз-
мов, составил 64,7 ± 13,3 (min — 24, max — 99) года, 
доля женщин — 53 % (n=53). Средняя продолжитель-
ность госпитализации составила 20,1 ± 9,9 (min — 2, 
max — 56) дней. В анализ были включены 113 посе-
вов с клинически значимым ростом, полученных от 
100 пациентов. Исследуемые материалы были преи-
мущественно представлены мокротой (n=67) и  мо-
чой (n=28), посевы крови выполнялись в 12, прочих 
материалов — в 6 случаях.

В  структуре инфекций пациентов с  обнаружен-
ным ростом в  бактериальном посеве (n=100) ли-

дировали ИНДП (67 %, n=67) и ИМВП (28 %, n=28). 
КАИ отмечались в 3 % (n=3), в 2 % (n=2) у пациентов 
был диагностирован криптогенный сепсис.

Анализ числа микроорганизмов, одновременно 
идентифицированных в бактериальных посевах, об-
наружил, что в 31 % (n=35) оно составляло 2 и более, 
максимальное число было равно 6 (3,5 %, n=4), рис. 1.

Рис. 1. Структура посевов по числу одновременно иден-
тифицируемых микроорганизмов (м/о), %
Fig. 1. Structure of crops by the number of simultaneously 
identifiable microorganisms (m/o), %

Наибольшее число идентифицированных ассо-
циаций микроорганизмов было выявлено в посевах 
мокроты, где 2 и более возбудителей присутствова-
ли в  53,7 % (36/67) случаях. В  посевах мочи 2 и  бо-
лее микроорганизма были определены в 28,6 (8/28), 
в посевах крови — в 33,3 % (n=4) в прочих посевах — 
в 16,87 % (n=1).

Анализ структуры возбудителей обнаружил, что 
в 28,3 % (n=32) посевов присутствовали только гра-
мотрицательные бактерии, в 17,7 % (n=20) — только 
грамположительные, комбинация грамотрицатель-
ных и грамположительных бактерий была отмечена 
в 21,2 % (n=24), исключительно анаэробы были иден-
тифицированы в 2‑х случаях (1,8 %). Сочетание бак-
терий и грибов было выявлено в 23,9 % (n=27). Грибы 
в качестве единственных возбудителей были обнару-
жены в 8 посевах (7,1 %).

В  посевах мокроты (n=67) в  структуре возбуди-
телей лидирующая роль принадлежала кандидам, 
Candida spp.,  — 22 % (n=26). Подробная структура 
микроорганизмов, идентифицированных в мокроте, 
представлена в табл. 1.

В посевах мочи (n=28) наибольшая частота была 
характерна для E. coli 32,2 % (n=10), структура возбу-
дителей, идентифицированных в моче, представлена 
в табл. 2.
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Таблица 1
Структура возбудителей,  

идентифицированных в образцах мокроты
Table 1

Structure of pathogens identified in sputum samples

Возбудители n (118) %

Candida spp. 26 22,0

Staphylococcus spp. 19 16,1

Klebsiella pneumoniae 18 15,2

Neisseria spp. 15 12,7

Acinetobacter baumannii 14 11,9

Streptococcus viridans 9 7,6

E. coli 4 3,4

Enterococcus spp. 4 3,4

Pseudomonas aeruginosa 3 2,5

Stenotrophomonas maltophilia 2 1,7

Corynebacterium spp. 2 1,7

Rothia mucilaginosa 1 0,9

Proteus mirabilis 1 0,9

Среди возбудителей, обнаруженных в  посевах 
крови (n=12), основными являлись стафилококки — 
56,3 % (n=9). Структура микроорганизмов, идентифи-
цированных в образцах крови, представлена в табл. 3.

Анализ прочих посевов выявил 7 возбудителей, 
детальные данные приведены в табл. 4.

Следующий этап исследования — идентификация 
среди вышеперечисленных микроорганизмов тех, 
у кого был отмечен клинически значимый рост. Число 
посевов с клиническим значимым ростом составило 
59,3 % (n=67), общее число микроорганизмов — 105.

Таблица 2
Структура возбудителей,  

идентифицированных в образцах мочи
Table 2

Structure of pathogens identified in urine samples

Возбудители n (31) %

E. coli 10 32,2

Candida spp. 7 22,6

Enterococcus spp. 7 22,6

Klebsiella pneumoniae 3 9,7

Citrobacter koseri 2 6,5

Acinetobacter baumannii 1 3,2

Pseudomonas aeruginosa 1 3,2

Таблица 3
Структура возбудителей,  

идентифицированных в образцах крови
Table 3

Structure of pathogens identified in blood samples

Возбудители n (16) %

Staphylococcus spp. 9 56,3

Candida albicans 3 18,7

Klebsiella pneumoniae 2 12,5

E. coli 2 12,5

Среди посевов мокроты клинически значимый 
рост был отмечен в 34. Число возбудителей с клини-
чески значимым ростом — 61. Основные включали 
K. pneumoniae (29,5 %, n=18), Candida spp. (18 %, n=11) 
и A. baumannii (18 %, n=11), рис. 2.

Таблица 4
Структура возбудителей, идентифицированных в посевах прочих биологических образцов

Table 4
Structure of pathogens identified in crops of other biological samples

Возбудители n (7) % Анализируемый материал

Staphylococcus aureus 2 28,57 Аспират из бронхов (n=1), смыв с внутренней поверхности 
сосудистого катетера (n=1) 

Candida spp. 2 28,57 Смыв с внутренней поверхности сосудистого катетера (n=1) 

Acinetobacter baumannii 2 28,57 Смыв с внутренней поверхности сосудистого катетера (n=1),
бронхоальвеолярный лаваж (n=1) 

E. coli 1 14,29 Смыв с раневой поверхности (n=1) 
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Рис. 2. Структура возбудителей (мокрота), чей рост в сре-
де характеризовался как клинически значимый
Fig. 2. Structure of pathogens (sputum), whose growth in the 
medium was characterized as clinically significant

Рис. 3. Структура возбудителей (моча), чей рост 
в среде характеризовался как клинически значимый
Fig. 3. Structure of pathogens (urine), whose growth in 
the medium was characterized as clinically significant

В посевах мочи клинический значимый рост ми-
кроорганизмов отмечался в 17 случаях, общее число 
возбудителей составило 21. Наиболее часто встреча-
лась Klebsiella pneumoniae (28,5 %, n=6) и Candida spp. 
(23,8 %, n=5), рис. 3.

В  12 посевах крови был выявлен клинический 
значимый рост 16 микроорганизмов, среди которых 
наиболее распространёнными являлись стафило-
кокки, рис. 4.

Посевы прочих биообразцов продемонстриро-
вали клинически значимый рост во всех случаях, 
в структуре возбудителей доминировал золотистый 
стафилококк (табл. 4).

В  целом, среди всех возбудителей с  клиниче-
ски значимым ростом на долю грамотрицательных 
бактерий приходилось 54 %. Среди всех возбудите-
лей наибольшая лидирующая роль принадлежала 

Klebsiella pneumoniae (22 %, 23/105), кандидам (20 %, 
21/105) и стафилококкам (19 %, 20/105), рис. 5.

Среди выявленных кандид наиболее часто встре-
чалась Candida albicans (90,5 %, 19/21). Прочие вклю-
чали Candida tropicalis (1/21) и  Сandida parapsilosis 
(1/21). Среди стафилококков лидером по частоте 
выявления был S. aureus (50 %, 10/20), прочие были 
представлены S. epidermidis (40 %, 8/20), S. hominis (5 %, 
1/20) и  S. haemolyticus (5 %, 1/20). Анализ чувстви-
тельности к  АБП проводился среди возбудителей, 
продемонстрировавших клинически значимый рост. 
K. pneumoniae, A. baumannii и P. aeruginosa обнаружили 
чувствительность исключительно к колистину; E. coli 
была преимущественно резистентна к нитроксолину, 
ампициллину, цефазолину и цефепиму; S. maltophilia 
характеризовалась резистентностью абсолютно ко 
всем АБП, использованным в тестах, табл. 5.

Рис. 4. Структура возбудителей (кровь), чей рост в среде 
характеризовался как клинически значимый
Fig. 4. Structure of pathogens (blood), whose growth in the 
medium was characterized as clinically significant

Рис. 5. Общая структура возбудителей с клинически 
значимым ростом, %
Fig. 5. General structure of pathogens with clinically sig-
nificant growth, %
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Таблица 5
Показатели антибиотикорезистентности основных грамотрицательных бактерий  

(% чувствительных (S) и резистентных (R))
Table 5

Indicators of antibiotic resistance of the main gram-negative bacteria (% sensitive (S) and resistant (R))

Антибактериальные 
препараты R/S K. pneumoniae

(n=18) 
А. baumannii

(n=14) 
E. coli
(n=12) 

P. aeruginosa
(n=4) 

S. maltophilia
(n=2) 

Амикацин
R, % (n) 72,2 (13) 92,9 (13) - 100 (4) 100 (2) 

S, % (n) 27,8 (5) 7,1 (1) - 0 0

Азтреонам
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) - 100 (4) 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) - 0 0

Гентамицин
R, % (n) 55,6 (10) 92,9 (13) - 75 (3) 100 (2) 

S, % (n) 44,4 (8) 7,1 (1) - 25 (1) 0

Дорипенем
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) - 100 (4) 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) - 0 0

Имипенем
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) - 100 (4) 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) - 0 0

Колистин
R, % (n) 11,1 (2) 14,3 (2) 0 0 100 (2) 

S, % (n) 88,9 (16) 85,7 (12) 100 (11) 100 (4) 0

Левофлоксацин
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) - 100 (4) 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) - 0 0

Меропенем
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) 8,3 (1) 100 (4) 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) 91,7 (11) 0 0

Пиперациллин тазобактам
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) - - 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) - - 0

Тикарциллин клавуланат
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) - - 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) - - 0

Тобрамицин
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) - 100 (4) 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) - 0 0

Цефепим
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) 83,3 (10) 100 (4) 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) 16,7 (2) 0 0

Цефтазидим
R, % (n) 94,4 (17) 92,9 (13) - 100 (4) 100 (2) 

S, % (n) 5,6 (1) 7,1 (1) - 0 0

Сульфаметоксазол/
триметоприм

R, % (n) 66,7 (12) 85,7 (12) - - -

S, % (n) 33,3 (6) 14,3 (2) - - -

Ампициллин
R, % (n) - - 83,3 (10) - -

S, % (n) - - 16,7 (2) - -
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Антибактериальные 
препараты R/S K. pneumoniae

(n=18) 
А. baumannii

(n=14) 
E. coli
(n=12) 

P. aeruginosa
(n=4) 

S. maltophilia
(n=2) 

Цефазолин
R, % (n) - - 83,3 (10) - -

S, % (n) - - 16,7 (2) - -

Нитроксолин
R, % (n) - - 83,3 (10) - -

S, % (n) - - 16,7 (2) - -

Примечание: «-» определение чувствительности к данному антибактериальном1у препарату лабораторией не проводилось.
Note: "-" sensitivity to this antibacterial drug has not been determined by the laboratory.

Параметры антибиотикорезистентности ос-
новных грамположительных бактерий (стафило-
кокков и энтерококков) представлены в табл. 6. S. 
aureus и  S. еpidermidis продемонстрировали абсо-
лютную чувствительность к левофлоксацину, ген-

тамицину, ванкомицину, линезолиду и тигецикли-
ну, табл. 6. Как E.  faecalis так и E. faecium обнару-
жили схожий профиль чувствительности (100 % 
резистентность обнаружена только к ампицилли-
ну), табл. 6.

Таблица 6
Показатели антибиотикорезистентности основных грамположительных бактерий  

(% чувствительных (S) и резистентных (R))
Table 6

Indicators of antibiotic resistance of the main gram-positive bacteria (% sensitive (S) and resistant (R))

Антибактериальные 
препараты R/S S. aureus

(n=10) 
S. еpidermidis 

(n=8) 
S. hominis 

(n=1) 
S. haemolyticus 

(n=1) 
E. faecalis 

(n=2) 
E. faecium 

(n=3) 

Ампициллин
R, % (n) 70,0 (7) 50,0 (4) 0 0 100 (2) 100 (3) 

S, % (n) 30,0 (3) 50,0 (4) 100 (1) 100 (1) 0 0

Левофлоксацин
R, % (n) 0 0 0 0 - -

S, % (n) 100 (10) 100 (8) 100 (1) 100 (1) - -

Гентамицин
R, % (n) 0 0 0 0 - -

S, % (n) 100 (10) 100 (8) 100 (1) 100 (1) - -

Ванкомицин
R, % (n) 0 0 0 0 50 (1) 100 (3) 

S, % (n) 100 (10) 100 (8) 100 (1) 100 (1) 50 (1) 0

Линезолид
R, % (n) 0 0 0 0 0 0

S, % (n) 100 (10) 100 (8) 100 (1) 100 (1) 100 (2) 100 (3) 

Тигециклин
R, % (n) 0 0 0 0 0 0

S, % (n) 100 (10) 100 (8) 100 (1) 100 (1) 100 (2) 100 (3) 

Сульфаметоксазол/
Триметоприм

R, % (n) 30,0 (3) 12,5 (1) 0 0 - -

S, % (n) 70,0 (7) 87,5 (7) 100 (1) 100 (1) - -

Цефокситин
R, % (n) 70,0 (7) 50,0 (4) 0 0 - -

S, % (n) 30,0 (3) 50,0 (4) 100 (1) 100 (1) - -

Примечание: «-» определение чувствительности к данному антибактериальному препарату лабораторией не проводилось.
Note: "-" sensitivity to this antibacterial drug has not been determined by the laboratory.
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Анализ чувствительности кандид обнаружил 100 % 
чувствительность всех представителей к  амфотери-
цину, итраконазолу, кетоконазолу и  флуцитозину. 
По  отношению к  флуконазолу резистентность была 
продемонстрирована у 5 % (n=1) Candida albicans.

Обсуждение / Discussion

Результаты нашего исследования продемонстри-
ровали преобладание грамотрицательной микро-
флоры в структуре возбудителей инфекций в ОРИТ 
(54 %). Грамотрицательные бактерии в  настоящее 
время являются наиболее характерными возбуди-
телями инфекций у пациентов в ОРИТ. Baviskar AS 
et al. (2019 г.) продемонстрировали среди лидирую-
щих возбудителей инфекций в ОРИТ E. coli (26,59 %) 
и Acinetobacter spp. (18,08 %) [9]. Ретроспективное ко-
гортное исследование (длительность 5 лет) в Индии 
обнаружило доминирование K. pneumonia (18 %), 
A.  baumannii (14 %) и  E. coli (12 %), среди которых 
31 % изолятов характеризовался множественной ле-
карственной устойчивостью [10]. По данным Перву-
хина  В.  А. и  др. (2019 г.) основные возбудители но-
зокомиальной пневмонии включали P. aeruginosa, 
A. baumannii и  K. pneumoniae, при этом сравнение 
данных за 2012 и  2017 годы обнаружило значимый 
рост показателей их устойчивости к АБП: на 20,3 % 
у  P. аeruginosa, на 29,8 % у  A. baumannii и  на 74,3 % 
у K. pneumoniae [11].

Наблюдающаяся стойкая тенденция увеличения 
доли штаммов со множественной лекарственной ре-
зистентностью является типичной для большинства 
стран [3, 12–14] и  служит одним из факторов риска 
летального исхода. К таким факторам, по данным Vin-
cent JL et al. (2020 г.), относят инфицирование клебси-
еллами, резистентными к  бета-лактамным антибио-
тикам, включая третье поколение цефалоспоринов 
и карбапенемы (ОШ: 1,29; 95 % ДИ: 1,02–1,63; р=0,03), 
а  также ацинетобактером, резистентным к  карба-
пенемам (ОШ: 1,40; 95 % ДИ: 1,08–1,81; р=0,01) [4].

В РФ актуальные данные о возбудителях инфек-
ций и  параметрах их резистентности можно полу-
чить, используя веб-платформу AMRmap [15–17]. 
В ноябре 2023 г. AMRmap демонстрирует следующие 
топ-5 возбудителей инфекций в  отделениях реани-
мации хирургического и  терапевтического профи-
ля: K. pneumoniae — 21,87 %, P. aeruginosa  — 19,23 %, 
A. baumannii — 16,28 %, S. aureus — 12,13 % и E. coli — 
9,6 % [https://amrmap.ru/ Доступ от 08.11.2023].

По нашим данным, абсолютным лидером инфек-
ций в  ОРИТ (возбудители с  клинически значимым 
ростом) являлась именно K. pneumoniae (22 %), при 

этом P. aeruginosa находилась на 7‑ом месте в общей 
структуре возбудителей (4 %). Доля A. baumannii, со-
гласно нашим результатам, составила 13 %, E. сoli — 
11 %. При этом наши результаты обнаружили значи-
тельную долю стафилококков в  структуре возбуди-
телей инфекций в  ОРИТ (19 %). Выявленный нами 
высокий уровень распространённости Candida spp. 
согласуется с данными ряда международных иссле-
дований, подтверждающими значимость грибковых 
инфекции для пациентов в  ОРИТ. Результаты ана-
лиза корейской национальной системы надзора за 
внутрибольничными инфекциями (KONIS) свиде-
тельствуют о том, что доля кандидемий увеличилась 
с 15,2 % в 2006 г. до 16,6 % в 2017 г. (р=0,001), наиболее 
типичным возбудителем начиная с 2013 г. стабильно 
являлась C. albicans [19]. В странах Европы частота 
инвазивного кандидоза в ОРИТ составляет 7,07 эпи-
зодов на 1000 госпитализаций (данные исследования 
EUCANDICU) [20]. При этом уровень летальности 
в случае кандидемии весьма высок: в многоцентро-
вом исследовании пациентов в  критических состо-
яниях было продемонстрировано, что при кандиде-
мии и COVID-19 он составлял 39 %, при кандидемии 
без COVID-19–46 % [21].

Результаты нашего исследования указывают на 
высокий уровень резистентности таких грамотрица-
тельных бактерий, как K. pneumoniae, A. baumannii, 
P. aeruginosa и S. maltophilia.

Множественная лекарственная резистентность 
K. pneumoniae  — основного возбудителя инфекций 
в ОРИТ по нашим данным — свидетельствует о высо-
ком риске неудач фармакотерапии. Рекомендованные 
схемы комбинированной антибиотикотерапии, на-
правленной против данного микроорганизма, обыч-
но включают назначение аминогликозидов и карба-
пенемов, цефалоспоринов III и  IV поколения, инги-
битор-защищённых пенициллинов, фторхинолонов 
[22–24], по отношению к  которым K. pneumoniae 
в нашем исследовании продемонстрировала высокий 
уровень резистентности. Рост доли изолятов K. pneu-
moniae с  множественной лекарственной резистент-
ностью, выделяемых у  пациентов ОРИТ, является 
глобальной тенденций [25, 26]. Препаратами послед-
ней надежды обычно считаются тигециклин и коли-
стин [26]. Чувствительность к первому лабораторией 
не определялась, единственным из АБП, к  которо-
му была сохранена чувствительность K.  pneumoniae 
в нашем исследовании, являлся именно колистин.

A. baumannii по нашим данным был вторым по ча-
стоте выделения грамотрицательным возбудителем, 
профиль резистентности которого в  целом совпал 
с  K.  pneumoniae и  P. aeruginosa. Систематический 
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обзор и  метаанализ 126 исследований из 29  стран 
обнаружил, что общая распространённость множе-
ственной лекарственной устойчивости A. baumannii 
(данные пациентов с  нозокомиальной пневмонией 
и вентилятор-ассоциированной пневмонией) соста-
вила 79,9 % (95 % ДИ: 73,9–85,4 %, 114 исследований), 
при этом максимальные значения были отмечены 
в странах Центральной Америки (100 %), Латинской 
Америки и  Карибского бассейна (100 %), а  мини-
мальные — в Восточной Азии (64,6 %; 95 % ДИ: 50,2–
77,6 %) [27].

Доля  S. maltophilia в  структуре клинически зна-
чимых возбудителей, согласно нашим результатам, 
составила 2 %. Данный микроорганизм был выделен 
из образцов мокроты пациентов с  ИНДП и  проде-
монстрировал резистентность ко всем протестиро-
ванным АБП. Опубликованные данные указывают 
на то, что данный возбудитель чаще всего обнару-
живают именно у пациентов с ИНДП (65,4 % против 
17,3 % при инфекциях кровотока и 8,9 % при ИМВП 
[28]; 72,8 % против 3,4 % при инфекциях кровотока 
и  22,8 % при прочих инфекциях [29]). По данным 
Hafiz TA et al. (2022 г.) наибольшая чувствитель-
ность S. maltophilia была обнаружила по отношению 
к сульфаметоксазол/триметоприм (95,9 %), далее сле-
довали левофлоксацин (68,9 %) и цефтазидим (33,1 %) 
[28]. Dimopoulos G et al. (2023 г.) продемонстрировали 
для S. maltophilia чувствительность к  сульфаметок-
сазол/триметоприм (97,2 %), миноциклину (93,2 %) 
и  левофлоксацину (59,2 %) [29]. В  нашем исследо-
вании чувствительность S. maltophilia к  сульфаме-
токсазол/триметоприм не тестировалась, при этом 
по отношению ко всем прочим исследуемым АБП 
(включая бета-лактамы, аминогликозиды, левофлок-
сацин) была обнаружена 100 % резистентность.

Среди грамположительных бактерий в нашей ра-
боте лидировали стафилококки (2‑ое место в общей 
структуре возбудителей с клинически значимым ро-
стом, 19 %), среди которых основным был S. aureus. 
В  целом, наши данные свидетельствуют о  низком 
уровне резистентности Staphylococcus spp. S. aureus 
обнаружил 70 % резистентность исключительно по 
отношению к  ампициллину и  цефокситину. У  па-
циентов с  нозокомиальными инфекциями стафи-
лококки занимают в  среднем 3‑е место по частоте 
выявления после основных грамотрицательных 
возбудителей [30–32], при этом большинство иссле-
дований отмечает увеличение доли метициллин-ре-
зистентного S. aureus [33–35]. Энтерококки в нашем 
исследовании были обнаружены в  5 %, они харак-
теризовались 100 % чувствительностью по отноше-
нию ко всем тестируемым АБП, исключение — 50 % 

чувствительность E. faecalis к ванкомицину. Распро-
странённость энтерококков, в  частности, ванкоми-
цин-резистентных (VRE), в структуре возбудителей 
нозокомиальных инфекций по международным дан-
ным в два раза выше: систематический обзор и мета-
анализ 75 исследований (европейский регион, пери-
од 2010–2020 гг.) обнаружил значение, равное 10,9 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ): 8,7–13,4; диапа-
зон: 6,1–17,5) для Enterococcus spp. и  1,1 % (95 % ДИ: 
0,21–2,7; диапазон: 0,39–2,0) для VRE. В ОРИТ сово-
купная заболеваемость нозокомиальными инфекци-
ями, вызванными Enterococcus spp. и VRE составила 
9,6 (95 % ДИ: 6,3–13,5; диапазон: 0,39–36,0) и 2,6 (95 % 
ДИ: 0,53–5,8; диапазон: 0–9,7), соответственно [36].

Выводы / Conclusions

Результаты ретроспективного анализа данных па-
циентов с инфекциями, развившимися в ОРИТ, об-
наружил, что в структуре возбудителей доминирует 
грамотрицательная микрофлора (54 %), в частности, 
такие её представители, как K. pneumoniae (22 %), 
A.  baumannii (13 %), E. сoli (11 %), P. aeruginosa (4 %) 
и S. maltophilia (2 %). Наименьшими показателями ан-
тибиотикорезистентности характеризовалась E. сoli, 
100 % резистентность ко всем тестируемым АБП 
была обнаружена для S. maltophilia. K. pneumoniae, 
A. baumannii и  P. aeruginosa были чувствительны 
к колистину (88,9 %; 85,7 %, и 100 %, соответственно). 
Грамположительная микрофлора (стафилококки 
и энтерококки) имели в большинстве случаев высо-
кую чувствительность к АБП.
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Экономический анализ применения лекарственных 
препаратов для лечения гемофилии А, В и болезни 

Виллебранда
© Фокина Д. С.1, Жукова О. В.1, Хохлов А. Л.2, Волкова С. А.1

1 — ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России,  
Нижний Новгород, Российская Федерация

2 — ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
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Аннотация. Актуальность. Терапия гемофилии А, В и болезни Виллебранда проводится по программе 14 ВЗН за 
счёт использования федеральных бюджетных средств. Растёт использование финансирования в соответствии с ростом 
общего числа пациентов. В 2022 году было выделено 85,99 млрд рублей, что соответствует увеличению финансирования 
в 1,5 раза по сравнению с 2018 годом. Цель исследования заключалась в проведении экономического анализа приме-
нения лекарственных препаратов для терапии гемофилии А, В  и  болезни Виллебранда. Методы. Материалами для 
анализа послужили режим дозирования ЛП, выбранный на основе клинических рекомендаций, наличие ЛП в програм-
ме 14 ВЗН, а также цены на ЛП из Государственного реестра предельных отпускных цен на препараты ЖНВЛП. Была 
проведена оценка затрат на схемы профилактики и лечения по требованию гемофилии А, В и болезни Виллебранда 
согласно клиническим рекомендациям для каждого МНН по всем торговым наименованиям (ТН). Результаты. Для 
гемофилии А количество представленных ЛП по МНН составляет 7 наименований; ТН — 14; из них представлено от-
ечественных препаратов — 1. Минимальная стоимость ЛП для профилактики составляет 2 584 764,00 руб. Коэйт-ДВИ 
(Грифолз Терапьютикс ЛЛС, США), а максимальная — 9 955 517,21 руб. Адвейт (Такеда Мануфекчуринг АГ, Австрия). 
Для гемофилии В количество представлено ЛП — 2 МНН; ТН — 6; отечественных препаратов — 2. Минимальная стои-
мость — 1 559 376,00 руб. Иннонафактор (АО «Генериум», Россия), максимальная — 3 079 319,88 руб. на годовой курс про-
филактики ЛП Иммунин (Такеда Мануфeкчуринг, Австрия). Для купирования кровотечений у пациентов с ингибитор-
ной формой используют антиингибиторный коагулянтный комплекс (Фейба, Австрия), которого необходимо в среднем 
9100 ЕД на 1 пациента, а средняя стоимость применения — 430 863,52 руб. или эптаког альфа (активированный) (Ко-
агил-VII, Россия) при многократном введении пациенту 6 раз в сутки — максимальная стоимость — 2 739 803,64 руб. 
или однократно в сутки — 293 550,35 руб. Заключение. В структуре лекарственного обеспечения пациентов с гемофи-
лией отечественные ЛП представлены в количестве 5 наименований: Октофактор (АО «Генериум», Россия); Агемфил 
В  (ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, Россия) и  Иннонафактор (АО «Генериум», Россия); АриоСэвен 
(ООО «ПСК Фарма» Россия) и Коагил-VII (АО «Эс Джи Биотех», Россия). Для терапии болезни Виллебранда отече-
ственные ЛП отсутствуют.

Ключевые слова: гемофилия; болезнь Виллебранда; экономический анализ терапии; орфанные заболевания; оценка 
затрат на терапию; структура лекарственного обеспечения гемофилии; отечественные лекарственные препараты; оцен-
ка технологий здравоохранения
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Economic analysis of the use of drugs for the treatment of hemophilia A, B and Willebrand's disease
© Daria S. Fokina1, Olga V. Zhukova1, Alexander L. Khokhlov2, Svetlana A. Volkova1

1 — FSBEI HE “Privolzhsky Research Medical University“ MOH Russia, Nizhniy Novgorod, Russian Federation
2 — FSBEI HE “Yaroslavl State Medical University“ МОН Russia, Yaroslavl, Russian Federation

Abstract. Relevance. Therapy of hemophilia A, B and Willebrand's disease is carried out under the program of 14 VZN due to 
the use of federal budget funds. The use of funding is increasing in line with the growth of the total number of patients. In 2022, 
85.99 billion rubles were allocated, which corresponds to a 1.5‑fold increase in funding compared to 2018. The aim of the study 
was to conduct an economic analysis of the use of drugs for the therapy of hemophilia A, B and Willebrand's disease. Methods. 
The materials for the analysis were the dosing regimen of LPs selected on the basis of clinical recommendations, the availability of 
LPs in the 14 VZN program, and the prices for LPs from the State Register of maximum selling prices for VED drugs. Costs of on-
demand prophylaxis and treatment regimens for hemophilia A, B and Willebrand's disease according to clinical recommendations 

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2023-4-хх-хх
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for each INN for all trade names (TN) were assessed. Results. For hemophilia A the number of submitted drugs by INN is 7; 
IN — 14; of them domestic drugs were submitted — 1. The minimum cost of LPs for prophylaxis is 2 584 764,00 rubles. Coit-DVI 
(Grifols Therapeutics LLC, USA), and the maximum cost is RUR 9,955,517.21. Advait (Takeda Manufacturing AG, Austria). For 
hemophilia B, the number of represented PL — 2 INN; INN — 6; domestic drugs — 2. The minimum cost is RUR 1,559,376.00. 
Innonafactor (AO Generium, Russia), maximum — 3 079 319,88 rubles for a year course of prophylaxis LP Immunin (Takeda 
Manufacturing, Austria). To stop bleeding in patients with inhibitor form use anti-inhibitor coagulant complex (Feiba, Austria), 
which is necessary on average 9100 units per 1 patient, and the average cost of application — 430 863,52 rubles or eptacog alpha 
(activated) (Coagil-VII, Russia) at multiple administration to the patient 6 times a day — maximum cost — 2 739 803,64 rubles 
or once a day — 293 550,35 rubles. Conclusion. In the structure of drug supply for patients with hemophilia, domestic drugs 
are represented by 5 names: Octofactor (JSC "Generium", Russia); Agemfil B (FGBU "NMIC Hematology" of the Ministry of 
Health of Russia, Russia) and Innonafactor (JSC "Generium", Russia); ArioSaven (LLC "PSK Pharma", Russia) and Coagil-VII  
(JSC "SG Biotech", Russia). There are no domestic drugs available for the therapy of Willebrand's disease.

Keywords: hemophilia; Willebrand's disease; economic analysis of therapy; orphan diseases; estimation of therapy costs; 
structure of hemophilia drug supply; domestic drugs; evaluation of health care technologies.
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Введение / Introduction

В настоящее время терапия гемофилии проводит-
ся в соответствии с клиническими рекомендациями, 
утверждёнными в 2023 году [1]. 

По достаточно редкой распространённости за-
болевания в  общей популяции (1:10000 населения) 
гемофилию относят к группе орфанных (редких) за-
болеваний. Дорогостоящее лечение пациентов обе-
спечивается государственной программой льготно-
го обеспечения в амбулаторных условиях пациентов, 
страдающих редкими и  высокозатратными нозоло-
гиями (с 2020 г. — 14 ВЗН) [2].

Включение в  программу 14 ВЗН гемофилии по-
зволяет предоставить пациентам доступ к необходи-
мой заместительной терапии современными лекар-
ственными препаратами (ЛП) факторов свертыва-
ния крови на уровне, соответствующем показателям 
развитых стран, что позволяет улучшить прогноз 
течения заболевания и повысить качество жизни на-
селения [3].

Необходимо отметить, что ежегодно общее число 
пациентов, находящихся в реестре 14 ВЗН, увеличи-
вается. За последние пять лет количество пациентов 
возросло на 28,93%, а вместе с этим возникла необ-
ходимость в  увеличении финансирования терапии 
таких пациентов (рис. 1) [4].

Динамика использования финансирования в  со-
ответствии с ростом общего числа пациентов явля-
ется основным показателем для оценки использо-
вания бюджетных средств по программе 14 ВЗН. В 
2018 году государство выделяло 56,83 млрд рублей на 
данную группу заболеваний, а уже в 2022 финанси-

рование увеличилось до 85,99 млрд рублей, что соот-
ветствует увеличению в 1,5 раза (рис. 2) [4].

Рис. 1. Общее количество пациентов в  реестре 14 ВЗН 
с 2018 по 2022 года
Fig. 1. The total number of patients in the registry of 14 VZN 
from 2018 to 2022

Рис. 2. Общее финансирование программы 14 ВЗН с 2018 
по 2022 года
Fig. 2. Total financing of the 14 VZN program from 2018 to 
2022

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2023-4-ХХ-ХХ
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Доля пациентов, получающих терапию гемофи-
лии А, В или болезни Виллебранда, в 2022 году со-
ставила 4,77% от общего числа пациентов, входящих 
в  федеральный реестр ВЗН. При этом финансиро-
вание гемофилии в  2022 году составило 21,55 млрд 
рублей или 25,06% от общей стоимости заявки ВЗН.

Согласно клиническим рекомендациям формы 
гемофилии по степени тяжести классифицируют 
на лёгкую, среднетяжёлую и тяжёлую, базируясь на 
активности факторов свертывания крови (в %) VIII 
(FVIII) и  IX (FIX). У пациентов со среднетяжёлой 
(1–5%) и тяжёлой (<1%) формами гемофилии наблю-
даются преимущественно эпизоды спонтанного кро-
вотечения или кровотечения при незначительной 
травме (преимущественно гемартрозы и  гематомы 
мягких тканей различных локализаций) [1].

Стандартом медицинской помощи для лечения 
и профилактики кровотечений и их осложнений яв-
ляется поддержание адекватного уровня активности 
фактора свёртывания крови путём периодического 
внутривенного введения необходимой концентра-
ции. Пациенты получают медикаментозную терапию 
в виде профилактики или в виде лечения по требова-
нию для купирования эпизодов кровотечений. Для 
пациентов с тяжёлой формой кровотечения профи-
лактическое лечение является стандартом терапии 
[5]. При отсутствии необходимой лекарственной 
терапии у пациентов с гемофилией А наступает ран-
няя инвалидизация, а продолжительность жизни не 
превышает 30–40 лет [6]. 

Цель данной работы / The purpose of this work 
заключалась в  проведении экономического анализа 
применения лекарственных препаратов для терапии 
гемофилии А, В и болезни Виллебранда.

Материалы и методы / Materials and methods

В ходе исследования был проведён анализ стои-
мости терапии гемофилии А и  В как профилакти-
ки, так и лечения по требованию. Материалами для 
анализа служат режим дозирования, выбранный 
на основе клинических рекомендаций, наличие ЛП 
в программе 14 ВЗН. Затраты на терапию ЛП, вошед-
ших в  перечень ЖНВЛП (жизненно необходимые 
и важнейшие лекарственные препараты), были рас-
считаны согласно ценам Государственного реестра 
предельных отпускных цен на препараты ЖНВЛП 
(дата обращения — 25.06.2023 г.).

Была проведена оценка затрат на схемы профи-
лактики и лечения по требованию гемофилии А и В 
согласно клиническим рекомендациям, и рассчитан 
интервал затрат для каждого МНН по всем торго-

вым наименованиям (ТН) [1]. Средний вес взросло-
го человека приняли равным 70 кг. 

Для расчёта требуемого количества ЛП для про-
филактического лечения гемофилии А приняли 
среднюю дозу (СД) вводимого препарата — 30 МЕ на 
1 кг веса, кратность применения — 3 раза в неделю 
при разовом введении 2100 МЕ препарата за один 
год (52 недели). Общее количество ЛП на курс в МЕ 
получили согласно формуле (1):

   (1)

где 30 МЕ/кг — средняя доза на 1 кг веса человека;
70 кг — средний вес взрослого человека;
3 раза в неделю — кратность применения препа-

рата;
52 недели — 1 год приема ЛП.

Рассчитывали стоимость каждого ЛП по ТН по 
требуемому количеству для профилактики гемофи-
лии А и В и болезни Виллебранда на год во всех его 
представленных дозировках согласно перечню жиз-
ненно необходимых и  важнейших лекарственных 
препаратов для медицинского применения [2].

Требуемое количество ЛП для профилактическо-
го лечения гемофилии В рассчитывали аналогич-
ным образом: приняли среднюю дозу вводимого ЛП 
30 МЕ на 1 кг веса, кратность применения — 2 раза 
в неделю при разовом введении 2100 МЕ ЛП за один 
год (52 недели). Общее количество ЛП на курс в МЕ 
получили согласно формуле (2):

   (2)

В итоге оценивали стоимость разных ТН в раз-
ных дозировках всех представленных в  реестре 
МНН согласно ценам Государственного реестра 
предельных отпускных цен на ЖНВЛП. По итогам 
исследования получили диапазон цен всех ТН ле-
карственных препаратов в пределах одного или не-
скольких МНН.

Расчёт для ЛП для терапии ингибиторной формы 
гемофилии провели на период в  1 месяц согласно 
формулам 3 и 4:

 СДАКК = 85 ЕД/кг * 70 кг * 15 дней = 89 250 ЕД    (3)

СДЭпт= 90 мкг/кг * 70 кг * 30 дней = 189 000 мкг 
или 189 мг

где АКК  — антиингибиторный коагулянтный 
комплекс; 

Эпт — эптаког альфа.

(4)
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Лечение по требованию / Treatment on demand

Средняя доза лечения по требованию рассчиты-
валась по формуле [1]: 

Для гемофилии А: 

           СДА = масса (кг) х (ТА-БА) х 0,5,	 (5)

Для гемофилии В: 

              СДВ = масса (кг) х (ТА-БА), 	 (6)

где ТА (%) — требуемая активность, которая за-
висит от травмы;

БА (%) — базальная активность, которую в ходе 
исследования принимали за 1% при тяжёлой степени 
тяжести, 5% — при средней степени тяжести.

Требуемая активность (ТА) в  зависимости от 
травмы составляет:
•	 Гемартроз (50%);
•	 Межмышечные гематомы (50%);
•	 Забрюшинная гематома (нач. 90% / поддерж. 50%);
•	 Внутричерепное кровоизлияние (нач. 90% / под-

держ. 50%);
•	 Кровоизлияние в  шею и  горло (нач. 90% / под-

держ. 50%);

•	 ЖКТ кровотечение (нач. 90% / поддерж. 50%);
•	 Почечное кровотечение (нач. 90% / поддерж. 50%);
•	 Оперативное лечение (нач. 90% / поддерж. 50%);
•	 Кровотечение из слизистых полости рта (нач. 90% / 

поддерж. 50%).

Для лечения по требованию вели расчёт, исходя 
из степени тяжести пациента: средняя степень тя-
жести (фактор свёртывания крови VIII или IX ниже 
5%) и  тяжёлая степень тяжести (уровень фактора 
свёртывания крови VIII или IX ниже 1%). Точками 
достижения результата принимали требуемую ак-
тивность в  поддерживающем состоянии 50% или 
начальную концентрацию свёртывания крови в 90%.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Для гемофилии А количество представленных ЛП 
по МНН (по ГРЛС) составляет 7 наименований; ТН — 
14; из них представлено отечественных препаратов — 
1, Октофактор (АО «Генериум», Россия) (табл. 1). До-
зировка представленных ЛП для лечения гемофилии 
А варьируется от 250 МЕ до 2000 МЕ в зависимости 
от ТН ЛП. При этом Эмицизумаб применяется только 
для пациентов с тяжёлой формой гемофилии А [1].

Таблица 1
ЛП для лечения гемофилии А согласно государственному реестру предельных отпускных цен

Table 1
LP for the treatment of hemophilia A according to the state register of marginal selling prices

№ п/п МНН ТН Производитель Страна

1. Мороктоког альфа Октофактор АО «Генериум» Россия

2. Октоког альфа Адвейт Такеда Мануфекчуринг АГ Австрия

3. Симоктоког альфа Нувик Октафарма АБ Швеция

4. Фактор свёртывания 
крови VIII

Коэйт-ДВИ Грифолз Терапьютикс ЛЛС США

Октанат Октафарма Фармацевтика 
Продуктионсгес мбХ Австрия

Эмоклот Д.И. Кедрион С.п.А. Италия

Гемоктин Биотест Фарма ГмбХ Германия

Бериате СиЭсЭл Беринг ГмбХ Германия
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№ п/п МНН ТН Производитель Страна

5.
Фактор свёртывания 
крови VIII + фактор 

Виллебранда

Фанди Институто Грифолз С.А. Испания

Вилате Октафарма Фармацевтика 
Продуктионсгес мбХ Австрия

Иммунат Такеда Мануфекчуринг Австрия

Гемате П СиЭсЭл Беринг ГмбХ Германия

6. Эфмороктоког альфа Элоктейт Сведиш Орфан Биовитрум АБ 
(пабл) Швеция

7. Эмицизумаб Гемлибра Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд. Швейцария

Для гемофилии В количество представленных ЛП по МНН (по ГРЛС) составляет 2 наименования;  
ТН — 6; представленных отечественных препаратов — 2 (табл. 2). Дозировка ЛП для лечения гемофилии В 
варьируется от 250 МЕ до 1200 МЕ. 

Таблица 2
ЛП для лечения гемофилии В согласно государственному реестру предельных отпускных цен

Table 2
LP for the treatment of hemophilia B according to the state register of marginal selling prices

№ п/п МНН ТН Производитель Страна

1. Нонаког альфа Иннонафактор АО «Генериум» Россия

2. Фактор свёртывания  
крови IX

Агемфил В ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России Россия

Аимафикс Кедрион С.п.А. Италия

Октанайн Ф 
(фильтрованный)

Октафарма Фармацевтика 
Продуктионсгес мбХ Австрия

Репленин-ВФ Био Продактс Лаборатори Великобритания

Иммунин Такеда Мануфeкчуринг Австрия АГ Австрия

Для терапии ингибиторной гемофилии представлено 2 МНН, входящих в  перечень ЖНВЛП (табл. 3). 
При этом оба ТН эптакога альфа (активированного) являются ЛП отечественного производства (АриоСэвен 
и Коагил-VII).

Таблица 3
ЛП для лечения ингибиторной гемофилии согласно государственному реестру предельных отпускных цен

Table 3
LP for the treatment of inhibitory hemophilia according to the state register of marginal selling prices

№ п/п МНН ТН Производитель Страна

1. Антиингибиторный 
коагулянтный комплекс Фейба Такеда Мануфeкчуринг Австрия АГ Австрия

2. Эптаког альфа 
(активированный)

АриоСэвен Общество с ограниченной 
ответственностью «ПСК Фарма» Россия

Коагил-VII Акционерное общество «Эс Джи Биотех» Россия
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Для антиингибиторного коагулянтного комплек-
са рекомендуемая доза для профилактики состав-
ляет 70–100 ЕД/кг массы тела через день, а  эптаког 
альфа (активированный) вводят 90 мкг на кг массы 
тела один раз в  день, длительность лечения  — до 
трёх месяцев.

Согласно клиническим рекомендациям для ле-
чения по требованию ингибиторной гемофилии 
применяют 2 МНН: эптаког альфа (активирован-
ный) в дозировке 90–120 мкг/кг каждые 2–4 часа до 
остановки кровотечения или однократно 270 мкг/кг  
в  сутки и  антиингибиторный коагулянтный ком-
плекс в дозировке 30–100 Ед/кг каждые 12–24 часа, 
при этом максимальная суточная доза не должна 
превышать 200 Ед/кг, а для пациентов, получающих 
эмицизумаб в качестве профилактического лечения 
гемофилии А, — не более 100 ЕД/кг/сут).

Диапазон стоимости ЛП для профилактическо-
го лечения гемофилии А составляет 2 584 764,00 — 

9 955 517,21 руб., где минимальная стоимость пред-
ставлена зарубежным ЛП Коэйт-ДВИ (Грифолз Те-
рапьютикс ЛЛС, США) в дозировке 250 МЕ, 500 МЕ 
и  1000 МЕ, а  максимальная стоимость выявлена 
у ЛП Адвейт (Такеда Мануфекчуринг АГ, Австрия) 
в  дозировке 1500 МЕ. Для длительного лечения 
рассчитывали все доступные дозировки, исходя 
из базы государственного реестра предельных от-
пускных цен. Для отечественного ЛП Октофактор 
(АО  «Генериум», Россия) минимальная стоимость 
профилактического лечения выявлена для дози-
ровки 2000 МЕ — 3 439 800,00 руб., максимальная 
стоимость у дозировки 500 МЕ — 3 731 364,00 руб.

Для ЛП для профилактики болезни Виллебранда 
минимальная стоимость рассчитана для ЛП Фан-
ди (Институто Грифолз С.А., Испания) в дозировке 
500  МЕ+600 МЕ, а  максимальная стоимость  — для 
ЛП Вилате (СиЭсЭл Беринг ГмбХ, Германия) с дози-
ровкой 250 МЕ+600 МЕ (рис. 3).

а) б)
Рис. 3. Диапазон стоимости годового курса профилактического лечения Гемофилии А и болезни Виллебранда
а) минимальная и максимальная стоимость профилактического лечения гемофилии А;
б) минимальная и максимальная стоимость профилактического лечения болезни Виллебранда.
Fig. 3. The cost range of the annual course of preventive treatment of Hemophilia A and Willebrand's disease
a) the minimum and maximum cost of preventive treatment of hemophilia A;
б) the minimum and maximum cost of preventive treatment of Willebrand's disease.

Для профилактического лечения гемофилии В 
рассчитывали все доступные дозировки по госу-
дарственному реестру. Диапазон стоимости ЛП для 
профилактического лечения гемофилии В составля-
ет 1  559  376,00–3  079  319,88 руб., где минимальная 
стоимость представлена отечественным ЛП Иннона-
фактор (АО «Генериум», Россия) в дозировке 250 МЕ, 
500  МЕ и  1000 МЕ, а  максимальная стоимость на 
годовой курс профилактики выявлена у  ЛП Имму-

нин (Такеда Мануфeкчуринг, Австрия) в  дозировке 
1200 МЕ. Ещё один отечественный ЛП  — Агемфил 
В (ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, 
Россия) является вторым по минимальной стоимо-
сти терапии после Иннонафактора (АО «Генериум», 
Россия), его стоимость составляет 2 236 066,56 руб. 
(рис. 4).

При расчёте стоимости ЛП для профилактики 
ингибиторной гемофилии на месяц получили, что 
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средняя стоимость терапии антиингибиторным ко-
агулянтным комплексом (Фейба, Австрия) составля-
ет — 4 226 352,09 руб., а эптакогом альфа (активиро-
ванным) (Коагил-VII, Россия) — 2 935 503,9 руб. или 
эптакогом альфа (активированным) (АриоСэвен, 
Россия) — 2 447 501,18 руб. (рис. 5).

Рис. 4. Диапазон стоимости годового курса профилакти-
ческого лечения Гемофилии В
Fig. 4. The cost range of the annual course of preventive treat-
ment of Hemophilia B

Рис. 5. Стоимость профилактического лечения ингиби-
торной гемофилии на месяц
Fig. 5. The cost of preventive treatment of inhibitory hemo-
philia for a month

Для гемофилии А диапазон стоимости разовой 
дозы лечения по требованию зависит от изначального 
состояния (БА в% — 1% или 5%) и от достигаемого ре-
зультата (ТА в% — 50% или 90%), и минимальная сто-
имость составляет 15 780,00 руб. для ЛП Коэйт-ДВИ 
(Грифолз Терапьютикс ЛЛС, США) (рис. 6–1), а мак-
симальная стоимость —для ЛП Адвейт (Такеда Ма-
нуфeкчуринг, Австрия) — 94 681,29 руб. (рис. 6–3).

Для гемофилии В минимальным по стоимости ЛП 
для лечения по требованию является отечественный 
ЛП Иннонафактор (АО «Эс Джи Биотех», Россия), 
а самым затратным ЛП — зарубежный препарат Им-
мунин (Такеда Мануфeкчуринг, Австрия) (рис. 7).

Рис. 6. Диапазон стоимости разовой дозы ЛП для лечения 
по требованию при разных уровнях активности фактора 
свертывания крови VIII (гемофилия А)
1  — достижение поддерживающего состояния активно-
сти фактора свёртывания крови VIII в 50% при началь-
ном уровне тяжёлой степени тяжести (1%) и  средней 
степени тяжести (5%);
2  — достижение поддерживающего состояния активно-
сти фактора свёртывания крови VIII в 90% при началь-
ном уровне средней степени тяжести (5%);
3  — достижение поддерживающего состояния активно-
сти фактора свёртывания крови VIII в 90% при началь-
ном уровне тяжёлой степени тяжести (1%).
Fig. 6. The cost range of a single dose of LP for on-demand 
treatment at different levels of activity of blood clotting factor 
VIII (hemophilia A)
1 — achieving a maintenance state of blood clotting factor VIII 
activity of 50% at the initial level of severe severity (1%) and 
moderate severity (5%);
2 — achievement of the maintenance state of the activity of blood 
coagulation factor VIII in 90% at the initial level of moderate 
severity (5%);
3 — achievement of the maintenance state of the activity of blood 
coagulation factor VIII in 90% at the initial level of severe sever-
ity (1%).

Так как длительность проведения купирования 
кровотечений выбирается исходя из конкретного 
случая, для лечения по требованию ингибиторной 
гемофилии рассчитали стоимость введения ЛП для 
купирования кровотечений за одни сутки и  полу-
чили, что для антиингибиторного коагулянтного 
комплекса (Фейба, Австрия) необходимо в среднем 
9 100 ЕД на 1 пациента, а средняя стоимость приме-
нения составляет — 430 863,52 руб.

Для эптакога альфа режим выбирается индиви-
дуально для каждого пациента и  каждого случая. 
Согласно клиническим рекомендациям рассчитали 
2 варианта применения [1]: 
•	 однократно в  количестве 270 мкг/кг или 18,9 мг 

в сутки;
•	 средняя доза 105 мкг/кг каждые 4 часа или 176,4 мг. 
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Рис. 7. Диапазон стоимости разовой дозы ЛП для лечения 
по требованию при разных уровнях активности фактора 
свертывания крови IX (гемофилия В)
1  — достижение поддерживающего состояния активно-
сти фактора свёртывания крови IX в 50% при начальном 
уровне тяжёлой степени тяжести (1%) и средней степени 
тяжести (5%);
2  — достижение поддерживающего состояния активно-
сти фактора свёртывания крови IX в 90% при начальном 
уровне средней степени тяжести (5%);
3  — достижение поддерживающего состояния активно-
сти фактора свёртывания крови IX в 90% при начальном 
уровне тяжёлой степени тяжести (1%).
Fig. 7. The cost range of a single dose of LP for on-demand 
treatment at different levels of blood clotting factor IX activity 
(hemophilia B)
1  — achieving a maintenance state of blood clotting factor IX 
activity of 50% at the initial level of severe severity (1%) and 
moderate severity (5%);
2 — achievement of the maintenance state of the activity of blood 
clotting factor IX in 90% at the initial level of moderate severity 
(5%);
3  — achievement of the maintenance state of the activity of 
blood clotting factor IX in 90% at the initial level of severe se-
verity (1%).

Рис. 8. Диапазон стоимости суточной дозы ЛП для лече-
ния ингибиторной гемофилии по требованию
Fig. 8. The cost range of the daily dose of LP for the treatment 
of inhibitory hemophilia on demand

С учетом разной стоимости ЛП АриоСэвен и Коа-
гил-VII диапазон стоимости лечения по требованию 
представлен на рис. 8. 

Максимальная стоимость выявлена у  эптакога 
альфа (активированного) (Коагил-VII, Россия) при 
многократном введении пациенту 6 раз в  сутки  — 
2 739 803,64 руб.

Заключение / Conclusion

В структуре лекарственного обеспечения паци-
ентов с  гемофилией отечественные ЛП представ-
лены в  количестве 5 наименований: Октофактор 
(АО «Генериум», Россия), применяемый в  терапии 
гемофилии А; Агемфил В (ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России, Россия) и Иннонафактор 
(АО «Генериум», Россия) — в терапии гемофилии В; 
АриоСэвен	 (ООО «ПСК Фарма» Россия) и  Коа-
гил-VII (АО «Эс Джи Биотех», Россия) — в терапии 
ингибиторной гемофилии. Для терапии болезни 
Виллебранда отечественные ЛП отсутствуют. За-
рубежные ЛП представлены в  количестве 5 МНН 
в 9 ТН для лечения гемофилии А, 1 МНН в 4 ТН — 
для лечения болезни Виллебранда, 1 МНН в 4 ТН — 
для лечения гемофилии В и 1 МНН в 1 ТН — для 
ингибиторной гемофилии. 

ЛП с  минимальной стоимостью для лечения ге-
мофилии А является Коэйт-ДВИ (Грифолз Терапью-
тикс ЛЛС, США). Отечественный ЛП Октофактор 
(АО «Генериум», Россия) представлен в дозировке от 
250 МЕ до 2000 МЕ. Стоимость курса для отечествен-
ного ЛП в 1,33–1,44 раза больше, чем для ЛП с мини-
мальной стоимостью Коэйт-ДВИ (Грифолз Терапью-
тикс ЛЛС, США).

В тоже время наименее затратным ЛП для тера-
пии гемофилии В является отечественный ЛП Ин-
нонафактор (АО «Генериум», Россия), его стоимость 
на 50,64% ниже наиболее затратного ЛП для терапии 
гемофилии В Иммунина (Такеда Мануфeкчуринг, 
Австрия). Стоимость лечения гемофилии В Агем-
филом В (ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России, Россия) в 1,43 раза выше стоимости лечения 
Иннонафактором (АО «Генериум», Россия). 

Среди ЛП для лечения ингибиторной гемофилии 
наименее затратными являются ЛП отечествен-
ного производства с  МНН Эптаког альфа (Кoа-
гил-VII (АО «Эс Джи Биотех», Россия) и АриоСэвен 
(ООО «ПСК Фарма», Россия)), стоимость которого 
в  1,4–1,7 раза ниже стоимости курса зарубежного 
ЛП антиингибиторного коагулянтного комплек-
са (Фейба, Такеда Мануфeкчуринг Австрия АГ Ав-
стрия).
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Данные, полученные в результате экономическо-
го анализа применения ЛП для терапии гемофилии 
А, В и болезни Виллебранда, могут быть использова-
ны при планировании годового бюджета программы 
14 ВЗН. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
ADDITIONAL INFORMATION

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов, требующего раскры-
тия в данной статье.

Conflict of interests. The authors declare no conflict 
of interest requiring disclosure in this article.

Участие авторов. Фокина Д. С.  — концепция 
и дизайн работы, сбор, анализ и интерпретация ре-

зультатов работы, написание текста; Жукова О. В. — 
концепция и  дизайн исследования, написание тек-
ста, утверждение окончательного варианта статьи 
для публикации; Хохлов А. Л. — редактирование тек-
ста, утверждение окончательного варианта статьи 
для публикации; Волкова С. А.  — редактирование 
текста, утверждение окончательного варианта ста-
тьи для публикации.

Participation of authors. Fokina DS — concept and 
design of the work, collection, analysis and interpreta-
tion of the results of the work, writing the text; Zhuko-
va OV — concept and design of the study, writing the text, 
approval of the final version of the article for publication; 
Khokhlov AL — text editing, approval of the final version 
of the article for publication; Volkova SA — text editing, 
approval of the final version of the article for publication.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ ABOUT THE AUTHORS
Фокина Дарья Сергеевна
Автор, ответственный за переписку
e-mail: dsfokina4@mail.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3937-7617
SPIN-код: 4190-0878
Аспирант, старший лаборант кафедры фармацевтической 
химии и фармакогнозии фармацевтического факультета 
ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России,  
Нижний Новгород, Российская Федерация

Daria S. Fokina
Corresponding author
e-mail: dsfokina4@mail.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3937-7617
SPIN code: 4190-0878
Postgraduate student, Senior Laboratory Assistant of 
the Department of Pharmaceutical Chemistry and 
Pharmacognosy of the Faculty of Pharmacy FSBEI HE PRMU 
MOH Russia, Nizhniy Novgorod, Russian Federation

Жукова Ольга Вячеславовна
e-mail: ov-zhukova@mail.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6454-1346
SPIN-код: 4167-1496
д. фарм. н., доцент, заведующий кафедрой фармацевтической 
химии и фармакогнозии фармацевтического факультета 
ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, Нижний Новгород, 
Российская Федерация

Olga V. Zhukova
e-mail: ov-zhukova@mail.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6454-1346
SPIN code: 4167-1496
PhD, Dr. Sci. (Pharm), Associate Professor, Head of 
the Department of Pharmaceutical Chemistry and 
Pharmacognosy of the Faculty of Pharmacy FSBEI HE PRMU 
MOH Russia, Nizhniy Novgorod, Russian Federation

Хохлов Александр Леонидович
e-mail: al460935@yandex.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0032-0341
SPIN-код: 9389-8926
д. м. н., профессор, академик РАН, зав. кафедрой 
фармакологии и клинической фармакологии,  
ректор ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России,  
Ярославль, Российская Федерация

Alexander L. Khokhlov 
e-mail: al460935@yandex.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0032-0341
SPIN code: 9389-8926
Dr. Sci (Med.), Professor, Academician of the Russian 
Academy of Sciences, Head of the Department of 
Pharmacology and Clinical Pharmacology, Rector FSBEI НЕ 
YaSMU МОН Russia, Yaroslavl, Russian Federation

Волкова Светлана Александровна
e-mail: vsvetl@gmail.com
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6476-7281
SPIN-код: 4167-1496
к. м. н., доцент кафедры госпитальной терапии  
им. В.Г. Вогралика ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава 
России, Нижний Новгород, Российская Федерация

Svetlana A. Volkova
e-mail: vsvetl@gmail.com
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6476-7281 
SPIN code: 4167-1496
PhD, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department 
of Hospital Therapy named after V.G. Vogralik FSBEI HE 
PRMU MOH Russia, Nizhniy Novgorod, Russian Federation

mailto:dsfokina4@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-3937-7617
mailto:dsfokina4@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-3937-7617
mailto:ov-zhukova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-6454-1346
mailto:ov-zhukova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-6454-1346
https://orcid.org/0000-0002-0032-0341
https://orcid.org/0000-0002-0032-0341
mailto:vsvetl@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6476-7281
mailto:vsvetl@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6476-7281


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2023 г.24

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Список литературы / References

1.	 Клинические рекомендации «Гемофилия» / Национальное общество 
детских гематологов, онкологов, Национальное гематологическое 
общество (Год пересмотра 2023).  — 65 с. [Klinicheskie rekomen-
dacii «Gemofiliya» / Nacional'noe obshchestvo detskih gematologov, 
onkologov, Nacional'noe gematologicheskoe obshchestvo. (Revision year 
2023). (In Russ.)].

2.	 Распоряжение Правительства РФ от 12.10.2019 N 2406-р (ред. от 
24.12.2022) «Об утверждении перечня жизненно необходимых 
и  важнейших лекарственных препаратов, а  также перечней лекар-
ственных препаратов для медицинского применения и минимально-
го ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для ока-
зания медицинской помощи». [Order of the Government of the Russian 
Federation of 12.10.2019 N 2406-r (ed. of 24.12.2022) «Ob utverzhdenii 
perechnya zhiznenno neobhodimyh i vazhnejshih lekarstvennyh prepa-
ratov, a takzhe perechnej lekarstvennyh preparatov dlya medicinskogo 
primeneniya i minimal'nogo assortimenta lekarstvennyh preparatov, neo-
bhodimyh dlya okazaniya medicinskoj pomoshchi». (In Russ.)].

3.	 Эксперт: поддержка больных гемофилией в  РФ  — на европейском 
уровне. Интервью Ю.А. Жулева. [Ekspert: podderzhka bol'nyh gemo-

filiej v RF — na evropejskom urovne. Interview by YuA Zhulev. (In Russ.)]. 
Доступно по: https://ria.ru/interview/20140417/1004277520.html

4.	 Максимкина Е.А. Лекарственное обеспечение пациентов, страда-
ющих редкими (орфанными) заболеваниями, в  рамках исполне-
ния программы высокозатратных нозологий (ВЗН) и деятельности 
Фонда «Круга добра». [Maksimkina EA. Lekarstvennoe obespechenie 
pacientov, stradayushchih redkimi (orfannymi) zabolevaniyami, v ramkah 
ispolneniya programmy vysokozatratnyh nozologij (VZN) i deyatel'nosti 
Fonda «Kruga dobra». (In Russ.)]. Доступно по: http://komitet2-2.
km.duma.gov.ru/upload/site21/Maksimkina.pptx. (дата обращения: 
25.06.2023)

5.	 Алгоритмы диагностики и  протоколы лечения заболеваний систе-
мы крови. Под ред. В. Г. Савченко. В двух томах. Том 1. — М.: Прак-
тика, 2018. С. 333–357. [Algoritmy diagnostiki i protokoly lecheniya 
zabolevanij sistemy krovi. Ed by VG Savchenko. In two volumes. Volume 
1. Moscow: Practice, 2018. р. 333-357 (In Russ.)].

6.	 White II GC, Aster RH, Aster SE. Looking Back  — Looking Forward: 
40  Years in Hemophilia Research. The Hematologist: ASH News & Re-
ports. July 2014;11(4). doi: 10.1182/hem.V11.4.3025.

https://ria.ru/interview/20140417/1004277520.html


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2023 г. 25

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Клинико-экономическая оценка способов дистанционного 
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horizon of modeling. Results. Distance education and blood glucose monitoring in DM patients leads to decrease in complication 
level as well as mortality, and acceptable additional financial costs from the 5th year of modeling for DM type 1 and from the 6th 
year of modeling for type 2 without insulin dose changing. Conclusion. Clinical-economic reasonability of distance education 
and DM patients’ monitoring are demonstrated in this work. These results should be considered in the decision-making process 
for HTA budget financing. 
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Введение / Introduction

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) смертность от различных осложнений 
сахарного диабета (СД) в мире с 2000 по 2019 гг. вы-
росла на 70%, в 2019 году он стал непосредственной 
причиной 1,5 млн смертей [1–3]. Анализ сведений 
из российского регистра СД по состоянию на 2017 г. 
показывал, что в Российской Федерации (РФ) сохра-
нялся рост распространённости СД одновременно 
со значительным увеличением продолжительности 
жизни пациентов, при этом наблюдались недоста-
точный контроль углеводного обмена и  высокая 
смертность вследствие осложнений СД [4].

В отечественных клинических рекомендациях1,2 
по СД 1-го и  2-го типов (СД1 и  СД2) одним из ос-
новных компонентов успешной терапии и контроля 
СД названо обучение пациентов. Оно может прово-
диться в форме как групповых структурированных 
программ (в том числе повторных), клинико-эконо-
мическая оценка которых представлена нами в пре-
дыдущей публикации [5], так и индивидуальной кон-
сультативной работы3, при этом одной из активно 
развивающихся форм обучения является дистанци-
онное обучение пациентов с применением техноло-
гий, позволяющих осуществлять как непрерывный 
мониторинг уровня глюкозы в  крови, так и  иных 
параметров, собираемых в  электронных дневниках 
пациентов с  использованием специально разрабо-
танных мобильных приложений, содержащих обу-
чающие материалы по самоконтролю заболевания, 
образу жизни и др., и функционал дистанционного 
мониторинга глюкозы крови пациентов. 

Существуют различные варианты комплексных 
программ для пациентов с СД1 и СД2. В рамках про-
граммы пациентам могут предоставляться следую-
щие услуги: онлайн-школа диабета в  мобильном 
приложении или браузере (в том числе видео-уро-
ки и текстовые материалы, при этом по мере обуче-
ния участники могут проходить контроль знаний), 
современные средства контроля уровня глюко-
зы — глюкометр с Bluetooth и облачным хранением 
данных, медицинская поддержка  — очные визи-
ты в  клинику и  дистанционный мониторинг вра-
чом-эндокринологом, персональный куратор. Для 
медицинских вмешательств с применением дистан-
ционных технологий доказана их клиническая эф-
фективность — как для пациентов с СД1 [6, 7], так 
и для пациентов с СД2 [8–11]. Вместе с тем, сегодня 
в  РФ комплексная оценка технологий в  здравоох-
ранении (ОТЗ), в том числе с проведением клини-
ко-экономического анализа, предусмотрена только 
для лекарственных препаратов, а для технологий 
без лекарств при принятии решений о  финанси-
ровании за счёт государственных средств ОТЗ не 
проводится, что затрудняет оценку клинико-эко-
номических последствий применения медицинских 
вмешательств и  не позволяет принимать в  полной 
мере обоснованные решения об их  финансирова-
нии. Таким образом, представляется, что проведе-
ние клинико-экономического анализа необходимо 
при принятии решения о финансировании за счёт 
государственных средств для любых медицинских 
вмешательств.

Цель исследования / Aim. Оценка клинико-эконо-
мической эффективности способов дистанционного 
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обучения и мониторинга глюкозы у взрослых паци-
ентов с СД 1-го и 2-го типа в РФ.

Материалы и методы / Materials and methods

Клинико-экономический анализ проводился 
в  двух марковских моделях, построенных отдельно 
для СД 1-го и 2-го типа. В каждой из моделей сравни-
вались два сценария:
1.	 отсутствие дистанционного обучения и  монито-

ринга уровня глюкозы в крови у взрослых паци-
ентов с СД — базовый сценарий;

2.	 дистанционное обучение и  мониторинг уровня 
глюкозы в  крови у взрослых пациентов с  СД  — 
моделируемый сценарий.

Для сравнения сценариев использовали метод «за-
траты-эффективность», критерием эффективности 
являлось число лет сохранённой жизни (англ. life-years 
saved; LYS). Затраты рассчитывались с позиции систе-
мы обязательного медицинского страхования (ОМС).

Описание математической модели /  
Description of the mathematical model

Обе модели (для СД 1-го и 2-го типа) представ-
ляют собой марковские процессы с  дискретным 
временем. Все пациенты, включённые в  модель, 
имеют установленный клинический диагноз СД 
1-го или 2-го типа и  в  течение периода модели-
рования могут находиться в одном из состояний: 
без осложнений, различные осложнения СД (в том 
числе несколько одновременных осложнений) или 
смерть (рис. 1). Временной горизонт моделиро-
вания был ограничен 30-ю годами, длительность 
цикла в модели (период времени между перехода-
ми из состояния в  состояние) была принята рав-
ной 1 году. В течение каждого цикла пациент, на-
ходящийся в одном из состояний, за исключением 
смерти, может либо остаться в данном состоянии, 
либо перейти в  другое состояние, либо умереть. 
Состояние «смерть» является конечным, выход из 
него невозможен.

Рис. 1. Структура марковской модели для оценки клинико-экономической целесообразности дистанционного обуче-
ния и мониторинга уровня глюкозы в крови у пациентов с СД
Fig. 1. Markov’s model structure for the clinical-economic analysis of distance education and monitoring of glucose blood level 
in diabetic patients
Примечание: АНК — ампутация нижней конечности; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ХБП — хроническая болезнь почек; 
ХБП С5 — хроническая болезнь почек терминальной стадии.
Note: АНК — amputation of the lower limb; ССЗ — cardiovascular diseases; ХБП — chronic kidney disease; ХБП С5 — chronic kidney disease 
of the terminal stage.

На основании результатов моделирования был 
рассчитан инкрементный показатель «затраты-эф-
фективность» (далее — ICER), который показывает, 
каких дополнительных затрат требует достижение 
одной дополнительной единицы эффективности 
(одного сохранённого года жизни) при использо-
вании моделируемого сценария по сравнению с ба-
зовым сценарием в виде дополнительных затрат на 
один год сохранённой жизни, рассчитанный в соот-
ветствии с формулой:

,

где: IСЕR  — инкрементный показатель «затра-
ты-эффективность»;

DC1, DC2  — ожидаемые затраты на каждый из 
анализируемых сценариев; 

Ef1, Ef2 — эффективность применения каждого из 
анализируемых сценариев (количество сохранённых 
лет жизни).
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ICER, полученный в  результате исследования, 
оценивался относительно порога готовности пла-
тить (далее — ПГП), который в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ для стран с развивающейся эконо-
микой может рассчитываться как трёхкратное значе-
ние валового внутреннего продукта (далее — ВВП) 
на душу населения [12, 13]. В РФ, исходя из данных 
о численности населения и значении ВВП за 2021 год, 
ПГП составляет 2 694 593,31 руб. (см. табл. 1) [14, 15].

Таблица 1
Определение порога готовности платить  

на основании данных за 2021 г.
Table 1

Willingness-to-pay based on 2021-year data

Показатель Значение

ВВП, годовые данные в текущих ценах, 
млрд руб. 131 015,00

Численность населения РФ, чел. 145 864 296

ВВП на душу населения, руб. 898 197,87

ПГП, определённый как 3 ВВП  
на душу населения, руб. 2 694 593,31

В случае, если затраты на лечение пациентов с ис-
пользованием моделируемого сценария были мень-
ше по сравнению с базовым, а размер клинического 
эффекта был больше, моделируемый сценарий опре-
делялся как доминирующая технология.

В модели учитывались осложнения, вносящие 
наибольший вклад в структуру смертности пациен-
тов с СД и затрат на оказание медицинской помощи:
•	 болезни системы кровообращения, в  том числе 

сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и нару-
шения мозгового кровообращения;

•	 нефропатия (хроническая болезнь почек 1-4-й 
стадии (ХБП1-4));

•	 ХБП 5-й стадии (ХБП с5), требующая гемодиализа;
•	 нейропатия (в том числе приводящая к  ампута-

ции нижней конечности);
•	 ретинопатия (в том числе требующая медицин-

ских вмешательств или приводящая к слепоте).

Характеристика популяции пациентов 
и вероятности переходов пациентов 
в марковском цикле / Characteristics  

of the population of patients and probabilities  
of patient transitions in the Markov cycle

Характеристика пациентов, включённых в  мо-
дель, соответствовала характеристикам пациентов, 

включённых в «Регистр сахарного диабета» [16–21]: 
большинство пациентов с СД1 были в возрасте 30–
35 лет (46,5% женщин и 53,5% мужчин), с СД2 — 55–
75 лет (71% женщин и  29% мужчин). Среди сопут-
ствующих заболеваний ишемическая болезнь сердца 
встречалась у пациентов с СД1 и СД2 в 3,5 и 11,7% 
случаев, инфаркт миокарда — 1,3 и 3,5% у пациентов 
с  СД1 и  СД2, острые нарушения мозгового крово-
обращения — 1,7 и 4,3% у пациентов с СД1 и СД2, 
ХБП — 23 и 6,9% у пациентов с СД1 и СД2, соответ-
ственно.

В качестве источников информации о вероятно-
стях перехода пациентов между состояниями здо-
ровья были использованы опубликованные данные 
«Регистра сахарного диабета» [16–21]. Все вероятно-
сти были статичными и не менялись в зависимости 
от времени. Данные вероятности были использова-
ны для моделирования исходов пациентов в базовом 
сценарии.

По данным Федерального регистра СД число 
взрослых пациентов (старше 18 лет) с СД1 в 2020 г. 
составило 223  532 и  4 433  953 с  СД2 [22], коэффи-
циент смертности от СД1 и  СД2 рассчитан как от-
ношение числа смертей от СД1 и СД2 к численности 
популяции пациентов с СД1 и СД2 в каждой из вы-
деленных возрастных подгрупп.

В исследованиях дистанционного обучения и мо-
ниторинга пациентов с  СД эффективность под-
тверждается изменением уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) в  крови к  окончанию периода 
наблюдения. Данный показатель ассоциирован с ис-
ходами СД как 1-го, так и 2-го типа [23–25]. Тем не 
менее, нами не была найдена информация о  непо-
средственном влиянии дистанционного обучения 
и мониторинга пациентов с СД на развитие ослож-
нений у пациентов с  СД, поэтому изменение уров-
ня HbA1c в крови было использовано нами в модели 
в качестве фактора, определяющего частоту ослож-
нений. 

Для оценки влияния дистанционного обучения 
и  мониторинга на HbA1c с  СД 1-го типа были ис-
пользованы данные ретроспективного анализа пи-
лотного исследования интегрированной программы 
управления СД «Норма», проведённом в популяции 
российских пациентов с СД на временном горизон-
те до 6 месяцев. Снижение HbA1c в абсолютных зна-
чениях у пациентов с СД1 через 3 месяца составило 
1,3% и через 6 месяцев — 1,0% от исходного уровня, 
для СД 2-го типа — 1,8% через 3 месяца и через 6 ме-
сяцев — 1,6% [26]. 

Изменение рисков осложнений СД 1-го типа при 
снижении HbA1c было рассчитано нами на основе 
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данных из клинического исследования DCCT/EDIC 
[24,25] для СД1 и  исследования UKPDS 35 [27] для 
СД2 об уровнях HbA1c и частоте осложнений в дина-

мике. Для расчёта использовалась методика, приме-
нённая авторами [28] для построения собственной 
модели (табл. 2).

Таблица 2
Расчёт снижения относительного риска возникновения осложнений при снижении HbA1c на 1% [28]

Table 2
Relative risk complications reduction with decrease HbA1c on 1% [28]

Осложнение Ретинопатия Нефропатия Нейропатия ССЗ

СД1

ОСР осложнений при снижении HbA1c на 1% 0,034 0,024 0,038 0,022

ОСР при применении дистанционного обучения 
и мониторинга уровня глюкозы в крови 0,590 0,416 0,659 0,382

ОР развития осложнений при применении дистанционного 
обучения и мониторинга уровня глюкозы в крови 0,410 0,584 0,341 0,618

СД2

ОСР осложнений при снижении HbA1c на 1% 0,037 0,037 0,037 0,013

ОСР при применении дистанционного обучения 
и мониторинга уровня глюкозы в крови 0,858 0,858 0,858 0,301

ОР развития осложнений при применении дистанционного 
обучения и мониторинга уровня глюкозы в крови 0,142 0,142 0,142 0,699

Примечание: ОСР — относительное снижение риска; ОР — относительный риск.
Note: OSR — relative risk decreasing; OR — relative risk.

Влияние изменения уровня HbA1c непосредствен-
но на смертность пациентов нами не моделирова-
лось. Изменение смертности, согласно данным ре-
гистра, было меньшим при отсутствии осложнений 
СД, таким образом, вероятность перехода в состоя-
ние «смерть» в модели определялась на основе дан-
ных Федерального регистра сахарного диабета при 
развитии осложнений СД и без них. 

Количество сохранённых лет жизни было рас-
считано как разница числа пациенто-лет в  модели-
руемом сценарии и базовом сценарии в каждый год 
моделирования.

Стоимостные исходные данные и расчёт затрат / 
Baseline data and costs calculation

Затраты на дистанционное обучение 
и мониторинг уровня глюкозы в крови / Cost of 

distance education and blood glucose level monitoring

В соответствии с  экспертной оценкой, возмож-
ный тариф на услугу дистанционного обучения 
и мониторинга уровня глюкозы в крови у взрослых 
пациентов с СД1 и СД2 включает в себя следующие 
компоненты: 

•	 фонд оплаты труда врачей-специалистов: мони-
торинг (проверка) дневника самоконтроля вра-
чом-эндокринологом — 12 раз в год;

•	 постоянные затраты на функционирование про-
граммы дистанционного обучения и мониторин-
га уровня глюкозы в  крови на одного пациента: 
доступ к образовательной платформе (на 1 лицен-
зию)  — 1 шт. в  год и  фонд оплаты труда техни-
ческого администратора, включая начисления на 
оплату труда. 

При определении тарифа на услугу дистанци-
онного обучения и  мониторинга уровня глюкозы 
в крови у взрослых пациентов с СД1 и СД2 в рас-
чёт не включались составляющие, оплата которых 
осуществляется по подушевому нормативу финан-
сирования на прикрепившихся лиц, а именно: ис-
следование уровня HbA1c в  крови; приём (осмотр, 
консультация) врача-эндокринолога первичный; 
приём (осмотр, консультация) врача-эндокриноло-
га повторный.

В соответствии с  экспертной оценкой затраты 
на услугу дистанционного обучения и мониторинга 
уровня глюкозы в крови у взрослых пациентов с СД1 
и СД2 включают: 
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•	 затраты на расходные материалы на одного паци-
ента (глюкометр (2 272,05 руб. за 1 шт.), ручка-ска-
рификатор автоматическая одноразового ис-
пользования (39,49 руб. за 1 шт.), ланцеты для взя-
тия крови из пальца (6,05 руб. за 1 шт.) и тест-по-
лоски для определения уровня глюкозы в крови  
(9,67 руб. за 1 шт.) — по 5 шт. в день для пациен-
тов с СД1 и по 3 шт. в день для пациентов с СД2). 
В целях установления реальной средневзвешен-
ной стоимости расходных материалов использо-
вались данные официального сайта Единой ин-
формационной системы в сфере закупок4 за 2022 
год;

•	 фонд оплаты труда врачей-специалистов: один 
приём (осмотр, консультация) врача-эндокрино-
лога первичный и 6 повторных приёмов, а также 
мониторинг (проверка) дневника самоконтроля 
врачом-эндокринологом;

•	 постоянные затраты на функционирование на 
одного пациента: доступ к  образовательной 
платформе (на 1 лицензию) — 1 шт. на пациента 
в  год (принята равной 400 руб. на одного паци-
ента) и  фонд оплаты труда технического адми-
нистратора, включая начисления на оплату труда 
(73 078,3 руб.).

Фонд оплаты труда врача-эндокринолога, техни-
ческого администратора и помощника рассчитывал-
ся исходя из экспертной оценки. Количество штат-
ных единиц (ставок) переводилось в  количество 
человеко-часов и  далее рассчитывалось частное от 
его деления на количество пациентов. Полученные 
трудозатраты в  человеко-часах на одного пациента 
умножались на стоимость человеко-часа, рассчитан-
ного исходя из данных о средней месячной заработ-
ной платы врачей за январь-июнь 2021 г. по данным 
Росстата. 

В целях определения необходимого объёма фи-
нансового обеспечения мониторинга (проверки) 
дневника самоконтроля врачом-эндокринологом 
был произведён расчёт необходимого объёма тру-
дозатрат врача-эндокринолога. Расчёт производил-
ся исходя из 8-часового рабочего дня и 248 рабочих 
дней в году. Была учтена необходимость индивиду-
ального мониторинга (проверки) дневника самокон-
троля пациентов с СД в размере не менее 36 минут 
на одного пациента (определено на основе программ 
для школ пациентов с СД).

Далее полученные трудозатраты были пересчи-
таны исходя из средней месячной заработной пла-

4  URL: https://zakupki.gov.ru/epz/main/public/home.html

ты врачей за январь-июнь 2021 г. по данным Рос-
стата (85 680,73 руб.). Установлено, что стоимость 
36 минут работы врача-эндокринолога составляет 
312,67  руб., а начисления на оплату труда в  раз-
мере 30,2% составляют 94,43  руб. Таким образом, 
суммарный объём финансового обеспечения мо-
ниторинга (проверки) дневника самоконтроля вра-
чом-эндокринологом составляет 407,1 руб. на одно-
го пациента с СД. С учётом необходимой кратности 
мониторинга (проверки) дневника самоконтроля 
врачом-эндокринологом затраты на 1 пациента со-
ставляют: 

407,1 руб. × 12 мес. = 4 885,33 руб./год.

На основании экспертной оценки было сдела-
но предположение, что трудозатраты технического 
администратора в пересчёте на 1 пациента с СД со-
ставляют 0,0021 штатной единицы в  месяц. Следо-
вательно, с  учётом необходимой кратности работы 
технического администратора суммарные затраты 
на фонд оплаты труда технического администратора 
в пересчёте на 1 пациента составляют:

73 078,3 руб. × 0,0021 × 12 мес. = 1 833,35 руб./год.

Затраты на фонд оплаты труда врача-эндокри-
нолога, технического администратора, помощника 
и  доступ к  образовательной платформе составили 
(в год): 
а)	 мониторинг (проверка) дневника самоконтро-

ля — 4 885,22 руб.; 
б)	 доступ к  образовательной платформе  —  

400 руб.; 
в)	 фонд оплаты труда технического администра-

тора, включая начисления на оплату труда  — 
1 833,35 руб.

Таким образом, общая сумма затрат на 1 пациен-
та при стандартной практике ведения (только само-
контроль глюкозы в крови и посещения врача-эндо-
кринолога) составила: 

17 647,75 + 11 041,25 + 2 272,05 + 39,49 = 29 151,31 руб.

Общая сумма затрат на 1 пациента при проведе-
нии дистанционного обучения и мониторинга уров-
ня глюкозы в крови составила: 

29 151,31 + 4 885,22 + 400,00 + 1 833,35 = 36 269,88 руб.
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Затраты на оказание медицинской помощи, 
связанной с СД и осложнениями СД / Cost of medical 

aid in diabetes mellitus and it’s complications

В качестве источника информации о частоте го-
спитализаций по поводу хронической сердечной не-
достаточности (ХСН), хронической болезни почек 
(ХБП) и  непосредственно СД были использованы 
данные о госпитализации пациентов в круглосуточ-
ный стационар за 2019 г., находящиеся в распоряже-
нии авторов исследования (количество случаев го-
спитализаций, закодированных по МКБ-10 как I50.0, 
I50.1, I50.9, N18.1-4 при наличии основного диагноза 
E10, E11) (табл. 3). 

Таблица 3
Количество случаев госпитализации в круглосуточный 

стационар по поводу хронической сердечной 
недостаточности, хронической болезни почек  

1-4 стадии и сахарного диабета
Table 3

Hospital admission due to chronic cardiac insufficiency, 
chronic kidney disease 1-4 and diabetes mellitus

Причина 
госпитализации

Количество 

случаев пациентов случаев на 
1 пациента

ХСН  
(I50 при E10) 69 57 1,21

ХСН  
(I50 при E11) 784 687 1,141

ХБП1-4  
(N18.1-4 при E11) 192 149 1,29

ХБП1-4  
(N18.1-4 при E11) 872 787 1,108

СД1 (E10) 102 752 83 890 1,23

СД2 (E11) 323 449 282 677 1,144

В качестве источника информации о  частоте 
проведения процедур гемодиализа у пациентов 
с  терминальной стадией ХБП были использованы 
рекомендации KDOQI [29]. В соответствии с  дан-
ными рекомендациями, минимальная частота про-

5  Постановление Правительства Российской Федерации от 28.12.2021 № 2505 «О Программе государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на 2022 год и на плановый период 2023 и 2024 годов»
6  Приказ Минздрава России от 29.12.2020 №1397н «Об установлении Требований к структуре и содержанию тарифного 
соглашения»
7  Постановление Правительства Российской Федерации от 28.12.2021 № 2505 «О Программе государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на 2022 год и на плановый период 2023 и 2024 годов»

ведения гемодиализа у пациентов с  терминальной 
стадией почечной недостаточности составляет 
12  часов в  неделю (3 процедуры в  неделю, каждая 
по 4 часа).

Для оценки затрат, связанных с  оказанием ме-
дицинской помощи за счёт средств ОМС, были 
использованы данные Программы государствен-
ных гарантий (ПГГ) на 2022 г. и  плановый период 
2023 и  2024 гг.5 о  фиксированном нормативе фи-
нансовых затрат на один случай госпитализации за 
счёт средств ОМС — 39 985,00 руб. Базовая ставка 
рассчитывалась как 65% от фиксированного нор-
матива стоимости одного случая лечения в  усло-
виях круглосуточного стационара6 и  составляла 
25 990,25 руб. 

Стоимость одного законченного случая лечения 
в условиях круглосуточного стационара была опре-
делена исходя из среднего размера базовой ставки 
круглосуточного стационара, а также коэффициен-
тов затратоёмкости (далее — КЗ) для соответствую-
щих клинико-статистических групп (далее  — КСГ) 
(см. табл. 4). В случае наличия нескольких уровней 
для заболевания использовалось среднее арифмети-
ческое значение затрат на отдельные уровни.

В качестве источника информации о  стоимо-
сти процедуры гемодиализа и  перитонеального 
диализа были использованы данные тарифных со-
глашений (далее — ТС) субъектов РФ на 2022 год. 
Итоговая стоимость процедуры была определена 
как среднее значение от всех доступных значений 
в регионах РФ. В качестве источника информации 
о стоимости трансплантации почки были исполь-
зованы данные ПГГ на 2022 год и плановый период 
2023 и 2024 годов7.

Расчёт затрат на оказание амбулаторной ме-
дицинской помощи (АМП) проводился с  учётом 
среднего норматива финансовых затрат на одно 
посещение при оказании медицинской помощи 
в амбулаторных условиях за счёт средств ОМС, от-
носительного коэффициента стоимости посеще-
ния с  учётом специальности врача, усреднённого 
показателя частоты предоставления и  усреднён-
ного показателя кратности применения в  соот-
ветствии со стандартами медицинской помощи по 
следующей формуле:
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,

где: ЗатратыАМБ  — затраты на оказание АМП 
в год на пациента;

НСП — средний норматив финансовых затрат на  
1 посещение при оказании медицинской помощи  
в амбулаторных условиях за счёт средств ОМС;

Кi  — относительный коэффициент стоимости 
посещения с учётом специальности по специально-
сти i;

УПЧП — усреднённый показатель частоты предо-
ставления;

УПКП  — усреднённый показатель кратности 
применения.

Таблица 4
Стоимость одного законченного случая госпитализации в круглосуточный стационар с сопутствующими  

сахарному диабету диагнозами, стоимость иных медицинских услуг, используемых в модели
Table 4

Cost of one case of hospitalization with diabetes mellitus and co-morbidity, cost of others medical services in the model

Причина госпитализации КСГ КЗ Затраты

Без осложнений, слепота, ампутация

st35.001 1,02 26 510,1

Ретинопатия

Ретинопатия st35.002 1,49 38 725,5

Интравитреальное введение 
лекарственных препаратов* st21.005 2,11 54 839,4

Витреоэктомия* st21.004 1,19 30 928,4

Лазерная коагуляция* st21.003 1,07 27 809,6

Нефропатия

Нефропатия st35.002 1,49 38 725,5

Сердечно сосудистые заболевания

Ишемическая  
болезнь сердца st27.006 0,78 20 272,4

Ишемическая  
болезнь сердца st27.007 1,7 44 183,4

Инфаркт миокарда st13.001 1,42 36 906,2

Инфаркт миокарда st13.002 2,81 73 032,6

Инфаркт миокарда st13.008 1,61 41 844,3

Инфаркт миокарда st13.009 2,99 77 710,8

Инфаркт миокарда st13.010 3,54 92 005,5

Инсульт st15.014 2,52 65 495,4

Инсульт st15.015 3,12 81 089,6

Инсульт st15.016 4,51 117 216,0

Реваскуляризация миокарда st25.007 4,31 112 018,0

Нейропатия

Нейропатия st35.002 1,49 38 725,5

Причина госпитализации КСГ КЗ Затраты

Терминальная хроническая почечная недостаточность 

ХБП 5 стадия st18.001 1,66 43 143,8

Гемодиализ  
(отдельная услуга)

    6 511,67

Перитонеальный диализ 
(отдельная услуга)

    5 408,16

Трансплантация почки (ВМП) 1 106 019,0

Ампутация нижней конечности, затраты в первый год

Ампутация st29.011 1,37 35 606,6

Осложнения после 
ампутации st29.006 1,44 37 426,0

Ампутация нижней конечности,  
затраты во второй и последующий год

Нейропатия st35.002 1,49 38 725,5

Гипогликемия (стоимость случая) 

Гипогликемия st35.002 1,49 38 725,5

Кетоацидоз (стоимость случая) 

Кетоацидоз st35.002 1,49 38 725,5

Примечания: КЗ  — коэффициент затратоемкости; КСГ  — клини-
ко-статистическая группа; ХБП  — хроническая болезнь почек; 
ВМП — высокотехнологичная медицинская помощь. Затраты на го-
спитализации рассчитаны авторами на основе данных о КЗ КСГ, при-
веденных в программе государственных гарантий бесплатного ока-
зания гражданам медицинской помощи на 2021 г. и плановый период 
2022 и 2023 гг.; затраты на гемодиализ и перитонеальный диализ — на 
основе тарифов на услуги в тарифных соглашениях субъектов РФ. 
Note: КЗ — cost intensity ratio; КСГ — drug relation group; ХБП — 
chronic kidney disease; ВМП — high technology medical aid. The cost 
of hospitalization was calculated by the authors based on the data of 
cost intensity ratio from KZ drug relation group, given in the program 
of state guarantees of free medical care to citizens in 2021, and plan-
ning period 2022 and 2023; the cost of hemodialysis and peritoneal di-
alysis — based on service tariffs in tariff agreements of subjects of the 
Russian Federation.
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Перечень врачей-специалистов, посещение кото-
рых учитывалось в модели, а также частота и крат-
ность посещений для каждого состояния представ-
лены в табл. 5. Все пациенты вне зависимости от на-
личия осложнений посещали амбулаторных специа-
листов ввиду наличия СД в соответствии с состоя-
нием «без осложнений». При наличии осложнений 

8  Приказ Минздрава России от 28 декабря 2012 г. № 1575н «Об утверждении стандарта первичной медико-санитарной 
помощи при наличии трансплантированной почки»

сверх базовых посещений врачей-специалистов 
были учтены дополнительные визиты ввиду самого 
осложнения. Стоимость амбулаторных посещений 
при комбинированных состояниях здоровья скла-
дывалась из суммы стоимостей амбулаторных посе-
щений при отдельных состояниях здоровья, входя-
щих в это комбинированное состояние.

Таблица 5
Усреднённые показатели частоты предоставления и показатели кратности применения ресурсов здравоохранения 
для всех состояний модели, извлечённые из стандарта оказания медицинской помощи пациентам с СД1 и СД2

Table 5
Average parameters of quantity and multiplicity sources of health care usage for modelling,  

based on standard of care for diabetes mellitus type 1 and type 2

Специальность

СД1 СД2

Усреднённый 
показатель частоты 
предоставления

Усреднённый 
показатель кратности 
применения

Усреднённый 
показатель частоты 
предоставления

Усреднённый 
показатель кратности 
применения

Лечение состояния «без осложнений»

Врач-эндокринолог 1 15 1 9

Врач-терапевт 0,33 10 1 9

Врач-кардиолог 0,34 1 0,6 1

Врач-невролог 0,85 1 0,6 1

Врач-нефролог 0,18 1 0,12 1

Врач-офтальмолог 1 1 1 1

Лечение состояния «Ретинопатия», «Слепота»

Врач-офтальмолог 0,92 3 0,92 3

Лечение состояния «Нефропатия»

Врач-нефролог 0,1 1 0,1 1

Врач-эндокринолог 0,09 1 0,09 1

Лечение состояния «Сердечно-сосудистые заболевания»

Врач-кардиолог 1 1 1 1

Врач-эндокринолог 0,059 1 0,059 1

Лечение состояния «Нейропатия», «Ампутация нижних конечностей»

Врач-травматолог-
ортопед 0,3 1 0,15 1

Врач-эндокринолог 0,046 1 0,8 1

Лечение состояния «Терминальная хроническая почечная недостаточность»

Врач-нефролог8 1 10 1 10

В соответствии с  ПГГ средний норматив финан-
совых затрат на одно посещение при оказании меди-
цинской помощи в  амбулаторных условиях за счёт 
средств ОМС составил 329 руб. Относительные коэф-

фициенты стоимости посещения с учётом специаль-
ности, извлечённые из Письма Минздрава России от 
24.12.2019 №11-7/И/2-12330, представлены в  табл. 6. 
Профили медицинской помощи, для которых не были 
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указаны коэффициенты стоимости посещения с уче-
том специальности, формировали стоимость амбула-
торных посещений без данного коэффициента.

Затраты на лекарственную терапию рассчитаны 
для следующих компонентов: 
•	 лекарственных препаратов, предусмотренных 

стандартом медицинской помощи при СД1 и СД2, 
для лечения непосредственно СД; 

•	 терапии состояния нефропатия; 
•	 терапии ИБС (для части пациентов в состоянии 

ССЗ и  ССЗ в  комбинации с  другими осложне-
ниями); 

•	 терапии состояния нейропатия. 

Таблица 6
Относительные коэффициенты стоимости посещения 
амбулаторных специалистов с учётом специальности, 

использованные в расчётах
Table 6

Relative coefficients of the cost of visits to outpatient 
specialists considering the specialties used in the 

calculations

Профиль  
медицинской помощи

Относительный 
коэффициент стоимости

Эндокринология 1,7598

Терапия 0,8554

Офтальмология 0,6088

Неврология 1,0148

Кардиология 
и ревматология

0,974

Хирургия 0,9113

СД  — это хроническое заболевание, требующее 
пожизненной лекарственной терапии, на основании 
чего сделано допущение о  необходимости назначе-
ния ежедневной лекарственной терапии. Таким об-
разом, средняя курсовая доза на год рассчитывалась 
как произведение средней суточной дозы и количе-
ства дней в году — 365. Расчёт затрат проведён с учё-
том усреднённого показателя частоты предоставле-
ния ЛП, средней суточной дозы ЛП и стоимости еди-
ницы действующего вещества ЛП по формуле:

9  Приказ Минздрава России от 1 октября 2020 г. №1053н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым 
при сахарном диабете 1-го типа»
10  Приказ Минздрава России от 1 октября 2020 г. №1054н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым 
при сахарном диабете 2-го типа» 
11  Клинические рекомендации «Стабильная ишемическая болезнь сердца», взрослые https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/155_1

,

где: ЗатратыЛТ — затраты на лекарственную те-
рапию в год на пациента;

УПЧПлп  — усреднённый показатель частоты 
предоставления ЛП в год;

ССДЛП — средняя суточная доза ЛП в год;
365 — число дней в году;
СЕ  — стоимость единицы действующего веще-

ства ЛП.
Перечень ЛП, усреднённые показатели частоты 

предоставления ЛП и средние суточные дозы ЛП из-
влечены из стандарта медицинской помощи взрос-
лым при СД19 и при СД210. Поскольку действующий 
стандарт медицинской помощи по ишемической 
болезни сердца разработан не на основании клини-
ческих рекомендаций, для определения перечня на-
значаемых препаратов использовались клинические 
рекомендации11, при этом для ЛП были приняты рав-
новероятностные частоты их назначения. Средние 
суточные дозы были извлечены из инструкций по 
медицинскому применению соответствующих ЛП. 

Средняя стоимость единицы действующего ве-
щества каждого ЛП рассчитывалась по данным 
государственных закупок за 2022 год. Для комби-
нированных состояний здоровья стоимость лекар-
ственной терапии учитывалась как сумма стоимости 
лекарственной терапии двух состояний, входящих 
в комбинированное состояние.

Все затраты были дисконтированы по ставке 5% 
в год, в соответствии с рекомендациями [30]; исходы 
в модели не дисконтировали.

Результаты / Results

Результаты КЭИ по оценке эффективности 
способов дистанционного обучения и мониторинга 

уровня глюкозы в крови у взрослых пациентов 
с СД1 / Clinical-economic results of efficacy of distance 

education and blood glucose level in adult patients  
in diabetes mellitus type 1

По результатам анализа «затраты-эффектив-
ность» на горизонте моделирования 3 года установ-
лено, что в базовом сценарии сумма затрат на одного 
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пациента составляет 234  768 руб.; при применении 
дистанционного обучения и  мониторинга уровня 
глюкозы в  крови у взрослых пациентов с  СД1  — 
249 420 руб. Таким образом, сумма затрат на одного 
пациента при применении дистанционного обучения 
и мониторинга уровня глюкозы в крови на горизонте 
моделирования 3 года на 14 652 руб. больше по срав-
нению с  базовым сценарием. При этом количество 
прожитых лет на одного пациента на том же горизон-
те моделирования составляет 2,9762 года в  базовом 
сценарии и 2,9787 года при применении дистанцион-
ного обучения и мониторинга уровня глюкозы в кро-
ви у пациентов с СД, то есть в последнем случае со-
храняется 0,0024 года жизни за 3 года. Значение ICER 
на горизонте моделирования 3 года составило 5 983 
844 руб., что выше рассчитанного ПГП. 

По результатам анализа «затраты-эффектив-
ность» на горизонте моделирования 5 лет установле-
но, что в базовом сценарии сумма затрат на одного 
пациента составляет 375 246 руб.; при применении 
дистанционного обучения и  мониторинга уровня 
глюкозы в крови — 394 212 руб. То есть сумма затрат 
на одного пациента при применении дистанционно-
го обучения и мониторинга уровня глюкозы в кро-
ви на горизонте моделирования 5 лет на 18 966 руб. 
больше по сравнению с  базовым сценарием. При 
этом сумма прожитых лет на одного пациента на том 
же горизонте моделирования составляет 4,9062  лет 
в  базовом сценарии и  4,9154 лет при применении 
дистанционного обучения и  мониторинга уровня 
глюкозы в  крови, то есть сохраняются 0,0092  лет 
жизни за 5 лет. Значение ICER на горизонте модели-
рования 5 лет составило 2 068 018 руб., что ниже рас-
считанного ПГП. Далее до 12-го года моделирования 
при применении дистанционного обучения и  мо-
ниторинга уровня глюкозы в  крови значение ICER 
остаётся ниже рассчитанного ПГП.

По результатам анализа «затраты-эффектив-
ность» на горизонте моделирования 12 лет установ-
лено, что в базовом сценарии сумма затрат на одного 
пациента составляет 801 196 руб.; при применении 
дистанционного обучения и  мониторинга уровня 
глюкозы в  крови у взрослых пациентов с  СД1  — 
801 119 руб. То есть сумма затрат на одного пациента 
при применении дистанционного обучения и мони-
торинга уровня глюкозы в крови на горизонте моде-
лирования 12 лет на 77 руб. меньше по сравнению 
с использованием базового сценария. При этом сум-
ма прожитых лет на одного пациента на том же гори-
зонте моделирования составляет 11,1842 лет в базо-
вом сценарии и 11,2820 лет при применении дистан-
ционного обучения и мониторинга уровня глюкозы 

в крови, то есть применение дистанционного обуче-
ния и мониторинга уровня глюкозы в крови позволя-
ет сохранить 0,0978 лет жизни на одного пациента за 
12 лет. Значение ICER на горизонте моделирования 
12 лет составило отрицательное значение. 12-ый год 
моделирования является первым годом, с  которого 
значения ICER становятся отрицательными, а при-
менение дистанционного обучения и  мониторинга 
уровня глюкозы в крови становится доминирующей 
технологией и позволяет начинать экономить сред-
ства системы здравоохранения. 

Результаты расчёта значений ICER и количества со-
хранённых лет на горизонте моделирования до 30 лет 
для пациентов с СД 1-го типа представлены на рис. 2.

Рис. 2. Значение ICER и количество сохранённых лет на 
горизонте моделирования в  30 лет для пациентов с  СД 
1-го типа
Fig. 2. ICER and LYG on 30-years horizon of modelling in di-
abetes mellitus type 1

Таким образом, до 5 лет значение ICER выше ПГП, 
но имеет тенденцию к снижению, а после 11 лет мо-
делируемый сценарий становится доминирующим. 

Результаты КЭИ по оценке эффективности 
способов дистанционного обучения и мониторинга 

уровня глюкозы в крови у взрослых пациентов 
с СД2 / Clinical-economic results of efficacy of distance 
education and blood glucose level in adult patients in 

diabetes mellitus type 2

По результатам анализа «затраты-эффектив-
ность» на горизонте моделирования 3 года установ-
лено, что в базовом сценарии сумма затрат на одного 
пациента составляет 300 949 руб.; при применении 
дистанционного обучения и  мониторинга уровня 
глюкозы в крови — 315 222 руб. (на 14 273 руб. боль-
ше). При этом сумма прожитых лет на одного паци-
ента на том же горизонте моделирования составляет 
2,8690 года в базовом сценарии и 2,8703 года при при-
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менении дистанционного обучения и  мониторин-
га уровня глюкозы в крови (сохраняется 0,0013 лет 
жизни на одного пациента за 3 года). Значение 
ICER на горизонте моделирования 3 года составило 
11 300 473 руб., что выше рассчитанного ПГП. 

По результатам анализа «затраты-эффективность» 
на горизонте моделирования 5 лет установлено, что 
в базовом сценарии сумма затрат на одного пациен-
та составляет 463 506 руб.; при применении дистан-
ционного обучения и мониторинга уровня глюкозы 
в крови — 481 587 руб. (на 18 081 руб. больше). При 
этом сумма прожитых лет на одного пациента на том 
же горизонте моделирования составляет 4,5857 лет 
в  базовом сценарии и  4,5911 лет при применении 
дистанционного обучения и  мониторинга уровня 
глюкозы в крови (сохранение 0,0054 лет жизни на од-
ного пациента за 5 лет). Значение ICER на горизонте 
моделирования 5 лет составило 3  358  052  руб., что 
выше рассчитанного ПГП. Однако уже на 6-м году 
моделирования значение ICER становится равным 
2 029 405 руб., что ниже рассчитанного ПГП.

6-ой год является первым годом моделирования, 
когда значение ICER становится меньше ПГП. Далее 
во все последующие годы использования дистанци-
онного обучения и  мониторинга уровня глюкозы 
в крови значение ICER остаётся ниже ПГП. 

По результатам анализа «затраты-эффектив-
ность» на горизонте моделирования 12 лет уста-
новлено, что в  базовом сценарии сумма затрат на 
одного пациента составляет 868 078 руб.; при при-
менении дистанционного обучения и мониторинга 
уровня глюкозы в  крови  — 865  952 руб. (на 2  126 
руб. меньше). При этом сумма прожитых лет на од-
ного пациента на том же горизонте моделирования 
составляет 9,3978 лет в базовом сценарии и 9,4544 
лет при применении дистанционного обучения 
и  мониторинга уровня глюкозы в  крови (сохране-
ние 0,0566 лет жизни на одного пациента за 12 лет). 
Значение ICER на горизонте моделирования 12 лет 
составило отрицательное значение. На 12-м году 
моделирования значения ICER становятся отрица-
тельными, а программа становится доминирующей 
технологией и позволяет экономить средства систе-
мы здравоохранения. 

Результаты расчёта значений ICER и  количе-
ства сохранённых лет на горизонте моделирования 
в 30  лет для пациентов с СД 2-го типа представлены 
на рис. 3.

Таким образом, до 6 лет значение ICER выше 
ПГП, но имеет тенденцию к  снижению, а после 
12  лет моделируемый сценарий является домини-
рующим. Также следует отметить, что после 19-го 

года моделирования отмечается снижение количе-
ства сохранённых лет в популяции пациентов, что 
обусловлено естественным старением населения 
и  соответствующим ростом вероятности смерти, 
поскольку средний возраст пациентов с СД2 в мо-
дели составляет 57 лет.

Рис. 3. Значение ICER и количество сохранённых лет на 
горизонте моделирования в  30 лет для пациентов с  СД 
2-го типа
Fig. 3. ICER and LYG on 30-years horizon of modelling in di-
abetes mellitus type 2

Обсуждение / Discussion

В данном исследовании впервые была проведена 
подробная оценка затрат и исходов у пациентов с СД, 
проходивших и не проходивших дистанционное об-
учение и мониторинг уровня глюкозы в крови, с по-
зиции российской системы здравоохранения, кроме 
того, данное исследование является одним из первых 
в РФ, рассматривающих с позиции клинико-эконо-
мической целесообразности медицинское вмеша-
тельство, отличное от применения лекарственных 
препаратов. Подобные программы позволяют улуч-
шить уровень гликемического контроля пациентов 
с СД1 и СД2 [31–33]. Стоимостные характеристики 
программ существенно варьируют в  зависимости 
от отдельных исследований, вместе с  тем, рассмо-
тренный нами вариант программы дистанционного 
обучения и  мониторинга уровня глюкозы в  крови 
является одним из самых полных среди анализиру-
емых в зарубежных исследованиях. Таким образом, 
результаты нашего исследования в  целом согласу-
ются с результатами зарубежных авторов по оценке 
клинико-экономической целесообразности дистан-
ционного обучения и мониторинга уровня глюкозы 
в крови пациентов с СД 1-го и 2-го типа. 

В рамках моделирования нами были сделаны сле-
дующие допущения: все пациенты будут иметь по-
стоянный доступ к  программе в  рамках горизонта 
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моделирования; приверженность пациентов к  про-
грамме (как в  плане своевременной и  полной пе-
редачи данных пациентом об уровне гликемии, так 
и  в  плане следования пациентами рекомендациям) 
составляет 100%. В связи с этим полученные клини-
ческие результаты могут быть несколько завышены, 
а, следовательно, клинико-экономический эффект 
может оказаться менее выраженным. 

Заключение / Conclusion

Дистанционное обучение и  мониторинг уровня 
глюкозы в крови для всех пациентов с СД в РФ по-
тенциально может привести как к предотвращению 
случаев преждевременной смерти от различных ос-
ложнений, так и  к сокращению финансовых затрат 
системы здравоохранения в долгосрочной перспек-
тиве за счёт снижения количества осложнений, не-
смотря на необходимость дополнительных затрат на 
организацию функционирования данной системы.

Дистанционное обучение и  мониторинг уров-
ня глюкозы в крови у пациентов СД1 по сравнению 
со стандартной практикой ведения пациентов с СД 
в  модели является затратно эффективным сцена-
рием с 5-го года, а у пациентов с СД2 — с 6-го года, 
а  с  11-го и  12-го года, соответственно, анализируе-

мый сценарий является доминирующим. Таким об-
разом, клинико-экономическая целесообразность 
дистанционного обучения и  мониторинга уровня 
глюкозы в крови продемонстрирована в настоящем 
исследовании при СД и 1-го, и 2-го типа.

Полученные нами результаты должны учиты-
ваться при принятии решений о  финансировании 
рассматриваемой медицинской технологии за счёт 
государственных средств.
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Аннотация. Цель исследования. Проведение оценки затраты-эффективность при проведении цитогенетических ис-
следований перед назначением различных режимов первой линии терапии множественной миеломы (ММ). Матери-
алы и методы. Фармакоэкономическое исследование выполнено методом анализа «затраты-эффективность» в рамках 
Программы государственных гарантий (ПГГ). Результаты. Обзор литературы продемонстрировал, что на настоящий 
момент доступно ограниченное количество данных по клинической эффективности анализируемых режимов в пер-
вой линии как у пациентов с обычным, так и высоким цитогенетическим риском. Анализ «затраты-эффективность» 
показал, что среди трёх исследуемых схем терапии 1-ой линии (VMP, Rd, VRd) по показателю ВБП (выживаемость без 
прогрессии) коэффициент был минимальным для схемы VMP у пациентов высокого цитогенетического риска. Заклю-
чение. Проведённое исследование продемонстрировало, что выбор и назначение терапии первой линии в зависимо-
сти от результатов цитогенетического исследования является клинически эффективным и экономически оправданным 
подходом к организации медицинской помощи взрослым пациентам с множественной миеломой на территории РФ. 
Это может было использовано в будущем для формирования рекомендаций и стандартов оказания помощи таким па-
циентам в первой линии.
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Abstract. Purpose of the study. Conducting an assessment of the economic consequences (clinical and economic analysis) 

when conducting cytogenetic studies before prescribing various first-line treatment regimens for multiple myeloma (MM). Ma-
terials and methods. The pharmacoeconomic study was carried out using the method of cost analysis, “cost-effectiveness” within 
the framework of the State Guarantee Program (SGP). Results. A review of the literature demonstrated that a limited number of 
data are currently available on the clinical effectiveness of the analyzed regimens in the first line, both in patients with normal 
and high cytogenetic risk. The cost-effectiveness analysis showed that among the three studied 1st-line treatment regimens (VMP, 
Rd, VRd), in terms of PFS (progression-free survival), the coefficient was minimal for the VMP regimen in patients with high 
cytogenetic risk. Conclusion. The study showed that the choice and prescription of first-line therapy, depending on the results of 
a cytogenetic study, is a clinically effective and cost-effective approach to organizing medical care for adult patients with multiple 
myeloma in the Russian Federation. This could be used in the future to formulate.
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Введение / Introduction

Множественная миелома (ММ) характеризуется 
пролиферацией злокачественных плазматических 
клеток в  костном мозге. При ММ злокачественные 
клетки секретируют аномальный белок (парапроте-
ин, М-протеин), вызывающий поражение различных 
внутренних органов. Заболевание может проявляться 
широким спектром симптомов, включая гиперкаль-
циемию (С), почечную недостаточность (R), анемию 
(A) и боль в костях или переломы (B) (так называе-
мый CRAB-синдром) [1]. ММ чаще всего встречается 
у людей старше 60 лет. Заболеваемость постоянно ра-
стёт: в период с 1990 по 2016 года число новых случаев 
заболевания во всём мире увеличилось на 126 % [2, 3].

Целью лечения ММ является увеличение выжи-
ваемости и повышение качества жизни. За последние 
10 лет достигнуто значительное улучшение результа-
тов лечения пациентов, но это заболевание остаётся 
неизлечимым. Текущие варианты лечения включают 
аутологичную трансплантацию стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) с высокодозной химиотерапией. Не все 
пациенты подходят для ауто-ТГСК, для её проведе-
ния больной должен соответствовать определённым 
критериям [4].

В  настоящее время для лечения ММ в  мире ис-
пользуют различные классы препаратов:
•	 Цитотоксические химиотерапевтические препа-

раты  — мелфалан, винкристин, циклофосфамид 
и бендамустин;

•	 Кортикостероиды — дексаметазон и преднизолон;
•	 Иммуномодулирующие препараты — талидомид, 

леналидомид и помалидомид;
•	 Ингибиторы протеасом  — бортезомиб, карфил-

зомиб и иксазомиб;
•	 Моноклональные антитела к  CD38  — даратуму-

маб и изатуксимаб;
•	 Антитела против SLAMF7 — элотузумаб.

Терапия пациентов с ММ часто проводится в виде 
комбинации двух или трёх препаратов из различных 
классов, потому что комбинированное лечение даёт 
лучший ответ. Поскольку ММ неизлечима, у  боль-
шинства пациентов в конечном итоге возникает ре-
цидив после первой линии терапии. Как правило, 
пациенты требуют нескольких линий терапии на 
протяжении всего заболевания [5].

В настоящее время доказано, что конкретные хро-
мосомные аберрации у пациентов с ММ определяют 
высокий риск и неблагоприятный исход заболевания. 
К  ним относят t (4;14) (p16; q32) (промежуточный 
риск, медиана общей выживаемости (ОВ)  — 5  лет), 
t (14;16) (q32; q23) (высокий риск, медиана ОВ  — 

3  года), t (14;20) (q32; q11) (высокий риск, медиана 
ОВ — 3 года) и del (17p) (высокий риск, медиана ОВ — 
3 года) [6]. Генетические нарушения, как t (11;14) (q13; 
q32), t (6;14) (p21; q32) и  трисомии за исключением 
трисомии 1, 13, 21, ассоциируются с благоприятным 
течением заболевания и медианой ОВ 7–10 лет [7, 8].

В  многочисленных клинических исследованиях 
подтвердили высокую эффективность комбинации 
бортезомиба c мелфаланом и преднизолоном (схема 
VMP) у больных с различными формами MM [2–9]. 
В  настоящее время проведено множество клиниче-
ских исследований, доказывающих эффективность 
бортезомиба в комбинации со стандартной химиоте-
рапией, гормональными и другими таргетными пре-
паратами как в 1‑ой линии, так и при рефрактерной 
и  рецидивирующей формах ММ [13–14]. Не менее 
значимым открытием в  лечении ММ стало доказа-
тельство эффективности препаратов группы имму-
номодуляторов (талидомид, леналидомид, помали-
домид), и сейчас в клинической практике доступно 
множество высокоэффективных схем, комбинирую-
щих различные таргетные препараты между собой. 
Так, полный ответ на терапии VRD (бортезомиб, ле-
налидомид и дексаметазон) достигает 46 % больных, 
а  трёхлетняя общая выживаемость (ОВ) равняется 
88 % [16–18].

С  учётом внедрения в  клиническую практику 
терапии ММ новых агентов, актуальным является 
вопрос о выборе наиболее оптимальной схемы тера-
пии с учётом риска на основании результатов цито-
генетических исследований.

В то же время вопросы стоимости цитогенетиче-
ских исследований и целесообразности их проведе-
ния с  экономической точки зрения остаются нере-
шёнными. Полномасштабных, как международных, 
так и  российских фармакоэкономических исследо-
ваний целесообразности проведения цитогенетиче-
ских обследований у больных с ММ в первой линии 
терапии не проводилось. Так же не изучалась эконо-
мическая оценка целесообразности выбора проти-
воопухолевой терапии на основании цитогенетиче-
ских исследований. Все это определило актуальность 
настоящего исследования.

Материалы и методы / Materials and methods

Целью настоящего исследования было проведе-
ние сравнительного клинико-экономического ана-
лиза назначения цитогенетического исследования 
перед первой линией терапии ММ и  подбора тера-
пии в  зависимости от результатов на территории 
Российской Федерации (РФ).
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Задачами данного исследования явились:
•	 Провести поиск и анализ отечественных и зару-

бежных научных публикаций по клинической 
эффективности применения различных лекар-
ственных режимов в зависимости от результатов 
цитогенетических исследований, выполненных 
на первой линии терапии ММ;

•	 Провести анализ прямых медицинских затрат, свя-
занных с оказанием медицинской помощи пациен-
там с множественной миеломой с учётом примене-
ния анализируемых лекарственных препаратов;

•	 Провести сравнительный фармакоэкономиче-
ский анализ «затраты-эффективность» примене-
ния различных вариантов лекарственной тера-
пии первой линии у пациентов с множественной 
миеломой на территории РФ;

Гипотеза исследования: Выбор и назначение тера-
пии первой линии в зависимости от результатов ци-
тогенетического исследования является клинически 
эффективным и экономически оправданным подхо-
дом к организации медицинской помощи взрослым 
пациентам с  множественной миеломой на террито-
рии РФ.

Предполагается, что проведение цитогенетиче-
ских исследований пациентам с ММ перед назначе-
нием терапии первой линии может способствовать 
повышению экономической эффективности, так 
как позволит выбрать наиболее оптимальную (эф-
фективную) с  клинической и  экономической точки 
зрения противоопухолевую терапию, что откроет 
в свою очередь возможности персонализированной 
терапии для каждого конкретного пациента.

В доступных источниках был проведён поиск ра-
бот по эффективности и  безопасности применения 
в  качестве терапии первой линии различных режи-
мов терапии ММ, одобренных для применения в РФ 
(в соответствии с Российскими клиническими реко-
мендациями по множественной миеломе [19]). Для 
выполнения обзора литературы были определены 
критерии в  соответствии со  схемой PICO (S) [20]: 
популяция (P): взрослые пациенты с установленным 
диагнозом множественная миелома, нуждающиеся 
в  назначении терапии первой линии; интервенция 
(I): режимы терапии первой линии, применяемые 
у пациентов с обычным и высоким цитогенетическим 
риском; результаты (O): общая выживаемость, выжи-
ваемость без прогрессирования, добавленные годы 
жизни (life-years-gained, LYG) и добавленные годы ка-
чественной жизни (quality adjusted life-years, QALY); 
вид исследований (S): рандомизированные клиниче-
ские исследования, мета-анализы, систематические 

обзоры, непрямые сравнения, сетевой мета-анализ, 
исследования реальной клинической практики.

Литературный поиск был проведён в базе данных 
PubMed с использованием терминов MeSH (Medical 
Subjects Headings) «multiple myeloma» AND «first 
line treatment efficacy» AND «high risk cytogenetic» 
среди статей на английском языке, а  также в  рос-
сийской информационно-аналитической системе 
eLIBRARY.ru по ключевым словам: «множественная 
миелома», «эффективность первой линии», «вы-
сокий цитогенетический риск». Были применены 
фильтры по типу публикации (видам исследований 
PICOS), а  также ограничения для возраста пациен-
тов — 18+. Глубина поиска — 10 лет.

Для анализа отбирались работы с высоким уров-
нем доказательности, в которых исследовалось срав-
нение эффективности и  безопасности применения 
анализируемых схем терапии в  качестве 1‑й линии 
для лечения множественной миеломы у  взрослых 
пациентов.

Исходя из гипотезы исследования о  том, выбор 
и назначение терапии первой линии в зависимости 
от результатов цитогенетического исследования яв-
ляется клинически эффективным и  экономически 
оправданным, в  рамках настоящей работы была 
проведена фармакоэкономическая оценка примене-
ния различных препаратов, используемых в рамках 
первой линии у пациентов с высоким и обычным ци-
тогенетическим риском.

Настоящий клинико-экономический анализ вы-
полнялся с  позиции системы здравоохранения Рос-
сийской Федерации, в связи с этим в анализе оценива-
лись только прямые медицинские затраты, оплачива-
емые за счёт бюджетных средств и/или средств систе-
мы обязательного медицинского страхования (ОМС).

Оценка затрат на оказание помощи пациентам 
с  множественной миеломой проводилась с  учётом 
прямых медицинских затрат на:
•	 лекарственные препараты 1‑й линии терапии;
•	 медицинскую помощь (амбулаторно-поликлини-

ческое наблюдение, молекулярно-генетические 
исследования с  целью наблюдения, в  условиях 
дневных стационаров первичная медико-сани-
тарная помощь, специализированная медицин-
ская помощь для оказания медицинской помощи 
по профилю "онкология");

•	 стоимость цитогенетических исследований.

Для определения исследуемых режимов были ис-
пользованы следующие критерии отбора: показание 
к применению у взрослых пациентов с множествен-
ной миеломой в  первой линии согласно официаль-
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ной инструкции по медицинскому применению пре-
парата; наличие в Российских клинических рекомен-
дациях лечения пациентов с множественной миело-
мой [19]; наличие в перечне жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) 
на 2023 г.; наличие данных о качестве жизни, связан-
ного со здоровьем при лечении с применением ана-
лизируемых препаратов/режимов. Несоответствие 
хотя  бы одного из критериев, служило основанием 
для исключения режима из дальнейшего анализа. 
В  качестве анализируемых схем терапии было ото-
брано 3 схемы, соответствующих всем критериям 
отбора: VMP (бортезомиб, мелфалан, преднизолон); 
Rd (леналидомид, дексаметазон), VRd (бортезомиб, 
леналидомид, дексаметазон).

Исходя из гипотезы исследования, анализ прово-
дился клинико-экономическим методом  — «затра-
ты-эффективность». Данный метод подразумевает 
соотнесение затрат с полученными результатами эф-
фективности и сравнение альтернативных медицин-
ских технологий по этому показателю.

Фармакоэкономический анализ выполнен в  со-
ответствии с  отраслевым стандартом «Клинико-э-
кономические исследования», применяемым в  РФ, 
руководствуясь методологическими основами про-
ведения фармакоэкономических исследований [21].

При проведении клинико-экономического ана-
лиза учитывались прямые медицинские затраты си-
стемы здравоохранения: стоимость лекарственных 
средств леналидомид, бортезомиб, мелфалан, декса-
метазон, преднизолон. Анализ прямых затрат осно-
вывался на зарегистрированных предельных отпуск-
ных ценах производителя Государственного реестра 
предельных отпускных цен.

Все расчёты выполнены с учётом 10 % НДС и мак-
симальной отпускной цены для Московской области 
(по данным ГРЛС на 25.10.2022). Расчётное количе-
ство флаконов/упаковок, которое требуется для ле-
чения одного пациента в  течение года, основано на 
результатах РКИ: леналидомида, бортезомиба и дек-
саметазона (VRd)  — данные RWE (Real World Evi-
dence — исследование реальной клинической практи-
ки VRd) [22]; леналидомида и дексаметазона (Rd) — 
FIRST [23], бортезомиба, мелфалана и дексаметазона 
(VMP)  — VISTA [12]. Рассчитаны прямые медицин-
ские затраты на одного пациента в год для каждой из 
схем (все препараты включены в Перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препара-
тов для медицинского применения на 2023 год).

Анализ «затраты-эффективность» позволяет со-
отнести расходы и клиническую эффективность ме-
дицинских вмешательств.

Данный метод представляет собой важнейшее ка-
чественное изменение в  управлении системой здра-
воохранения  — переход от цены лечения к  цене его 
результата. Чем меньше величина показателя «затра-
ты/эффективность», тем менее значимых затрат требу-
ет достижение эффекта, и тем более целесообразным 
можно считать применение вмешательства. Данный 
метод представляет собой важнейшее качественное 
изменение в управлении системой здравоохранения — 
переход от цены лечения к цене его результата. Расчёт 
показателя «затраты/эффективность» производился 
по формуле CER = Cost/Ef, где Cost — затраты на ЛС, 
руб; Ef — показатель эффективности лечения [25].

Результаты / Results

Поиск публикаций проводился в сентябре 2022 г. — 
январе 2023 г. По первоначальному поисковому за-
просу в базе данных PubMed было найдено 44 публи-
кации. 5 публикаций было найдено в eLIBRARY.ru.

В ходе обзора было выявлено, что на настоящий 
момент доступно ограниченное число данных по 
клинической эффективности анализируемых режи-
мов в первой линии как у пациентов с обычным, так 
и высоким цитогенетическим риском.

Ниже представлены дизайн и результаты каждого 
из включённых в анализ исследований.

В  исследовании FIRST изучались результаты вы-
живаемости пациентов с впервые диагностированной 
ММ, не кандидатов на трансплантацию, получавших 
леналидомид и  низкие дозы дексаметазона до про-
грессирования заболевания (Rd непрерывный), Rd 
в течение 72 недель (18 циклов; Rd18) или мелфалан, 
преднизолон и талидомид (MPT; 72 недели). Первич-
ной конечной точкой была выживаемость без прогрес-
сирования заболевания (ВБП). Общая выживаемость 
(ОВ) была ключевой вторичной конечной точкой (за-
ключительный анализ предполагал период наблюде-
ния ≥60 месяцев). Пациенты были рандомизированы 
в группы Rd Continuous (непрерывное назначение ре-
жима Rd) (n = 535), Rd18 (n = 541) или MPT (n = 547). 
При медиане наблюдения 67 месяцев ВБП была зна-
чительно выше при непрерывном назначении Rd по 
сравнению с MPT (отношение рисков [ОР], 0,69; 95 % 
доверительный интервал [ДИ], 0,59–0,79; p <0,00001). 
Медиана ОВ была на 10 месяцев больше при непре-
рывном приёме Rd по сравнению с MPT (59,1 против 
49,1  месяца; ОР 0,78; 95 % ДИ 0,67–0,92; p  =  0,0023) 
и сопоставима с группой при Rd18 (62,3 месяца). У па-
циентов, достигших полного или очень хорошего ча-
стичного ответа, Rd Continuous имел среднее время до 
следующего лечения на ≈30 месяцев больше, чем Rd18 
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(69,5 против 39,9 месяцев). Непрерывное лечение Rd 
значительно улучшило результаты выживаемости по 
сравнению с  MPT, что подтверждает необходимость 
непрерывного назначения Rd в качестве стандарта ле-
чения пациентов с впервые выявленной ММ, не под-
ходящих для трансплантации.

В  исследовании VISTA оценивался эффект ком-
бинации мелфалана с  бортезомибом и  преднизоло-
ном (VMP) или без бортезомиба (MP) у  пациентов 
с впервые диагностированной миеломой, которым не 
была показана трансплантация аутологичных стволо-
вых клеток. Всего в это исследование было включено 
682  пациента. Пациенты получали до девяти 6‑не-
дельных циклов VMP (n = 344) или MP (n = 338).

При медиане наблюдения 36,7 месяца риск смер-
ти при терапии VMP снизился на 35 % по сравнению 
с MP (отношение рисков 0,653; p <0,001); медиана ОВ 
не была достигнута при VMP по сравнению с 43 ме-
сяцами при MP; Показатели 3‑летней выживаемости 
составили 68,5 % по сравнению с 54,0 %. Показатели 
ответа на последующую терапию талидомидом (41 % 
против 53 %) и  леналидомидом (59 % против 52 %) 
были одинаковыми после VMP или MP; частота от-
вета на последующую терапию на основе бортезо-
миба составила 47 % по сравнению с 59 %. Среди па-
циентов, получавших VMP (n = 178) и МP (n = 233), 
медиана выживаемости от начала последующей те-
рапии составила 30,2 и 21,9 месяца соответственно.

Полученные результаты подтверждают превос-
ходство комбинации VMP над терапией MP у паци-
ентов, ранее не получавших лечения, с впервые диа-
гностированной ММ, которым была противопоказа-
на трансплантация аутологичных стволовых клеток.

Исследование реальной клинической практики 
назначения режима VRd / A study of the actual 
clinical practice of prescribing the VRd regimen

В  исследовании использованы реальные дан-
ные из баз данных США пациентов с  ММ для изу-
чения моделей лечения и  результатов у  пациентов 
с  высоким цитогенетическим риском по сравне-
нию со  стандартным. Это было ретроспективное 
обсервационное когортное исследование взрослых 
пациентов с  ММ. В  когорту высокого риска вошли 
пациенты с  генетическими аномалиями высокого 
риска в соответствии с Критериями mSMART. Среди 
6138 подходящих пациентов 6137, 3160 и 1654 полу-
чали лечение первой, второй и третьей линии соот-
ветственно. В общей сложности 1624 и 2544 пациен-
та были отнесены к группе высокого и стандартного 
риска соответственно. VRd был наиболее распро-
странённым режимом лечения первой линии (полу-
чили >40 % пациентов) во всех изученных группах.

Результаты описанных исследований представле-
ны в табл. 1.

Таблица 1
Общая характеристика клинический исследований режимов терапии первой линии множественной миеломы, 

включённых в исследование
Table 1

General characteristics of clinical studies of first-line treatment regimens for multiple myeloma included in the study

Исследование Схема 
терапии

Число 
пациентов

Цитогенетические 
аномалии 
высокого риска

ОВ ВБП Медиана 
наблюдения, 

мес.мес. % мес. %

FIRST [22] 

Rd cont 
no high 
risk

43
t (4;14), t (14;16) 
и/или del (17p) 

68,7 40,3-летняя 31,1 45,3‑летняя
67

Rd cont 
high risk 205 24,3 71,3-летняя 8,4 3,3-летняя

RWE Study 
[23] 

VRd no 
high risk 1 072 t [4;14], t [14;16], 

t [14;20], del (17p), 
TP53 mut, 1q gain

94,1 нд 26,1 26
[11–49] 

VRd 
high risk 372 48,4 нд 17,5 19

[18–36] 

VISTA [12] 

VMP no 
high risk 142

t (4;14), t (14;16) 
и/или del (17p) 

71,6 27,4
36,7

VMP 
high risk 26 56,1 24,1
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Для выполнения клинико-экономического анали-
за использовались следующие схемы терапии мно-
жественной миеломы в  первой линии (режим на-
значения представлен в  соответствии с  Российски-
ми клиническими рекомендациями по диагностике 
и терапии ММ) (табл. 2):

VMP: 1–4‑й курсы: Мелфалан 9 мг/м2 внутрь, дни 
1–4‑й o Преднизолон 60 мг/м2 внутрь, дни 1–4‑й. 
Бортезомиб 1,3 мг/м2 п/к или в/в, дни 1, 4, 8, 11, 22, 
25, 29, 32‑й. Лечение возобновляется на 43‑й день.

5–9‑й курсы: Мелфалан 9 мг/м2 внутрь, дни 1–4‑й. 
Преднизолон 60 мг/м2 внутрь, дни 1‒4‑й. Бортезомиб 
1,3 мг/м2 п/к или в/в, дни 1, 8, 22, 29‑й. Лечение воз-
обновляется на 43‑й день.

VRd: Бортезомиб 1,3 мг/м2 п/к  в  1, 4, 8 и  11 дни 
каждого 21‑дневного или 28‑дневного цикла. Лена-
лидомид 25 мг внутрь, с 1 по 14 день каждого 21‑днев-
ного цикла, или с 1 по 21 день каждого 28‑дневного 
цикла лечения. Дексаметазон 20 мг в дни 1, 2, 4, 5, 8, 
9, 11 и 12 или 40 мг с 1 по 4 и с 9 по 12 день каждо-
го цикла. Лечение возобновляется на 22‑й или 29‑й 
день, соответственно. Рекомендуется до 8 после-
довательных 21‑дневных или 6 последовательных 
28‑дневных циклов.

Rd: Леналидомид 25 мг внутрь, дни 1‒21‑й. Дек-
саметазон 40 мг внутрь, дни 1, 8, 15, 22‑й. Лечение 
возобновляется на 29‑й день. Лечение продолжают 
до прогрессирования или развития неприемлемой 
токсичности.

Стоимость цитогенетических исследований (не-
посредственно изучения кариотипа и  отдельных 
перестроек высокого цитогенетического риска) 
была взята с  сайта www.invitro.ru (дата обращения 
31.01.2023).

Учитывалась стоимость следующих исследований:
•	 Цитогенетический анализ клеток костного моз-

га (кариотип) Cytogenetic analysis of bone marrow 
(karyotype);

•	 Анализ транслокации t (4;14) (p16; q32) (FISH, 
колич.) Analysis of translocation t (4;14) (p16; q32) 
(FISH, quantitative);

•	 Анализ транслокации t (14;16) (IGH/MAFB) 
(FISH, колич.) Analysis of translocation t (14;16) 
(IGH/MAFB) (FISH, quantitative);

•	 Анализ делеции ТР53 гена (FISH, колич.) Analysis 
of ТР53 gene deletion (FISH, quantitative).

Опухолевая прогрессия ММ характеризуется 
весьма сложными хромосомными и  молекуляр-
но-генетическими нарушениями. Степень выражен-
ности последних позволяет говорить о  клональной 
эволюции генетических нарушений при ММ. Обна-

ружение генетических поломок позволяет выделить 
различные клональные патологические процессы 
в  сложной многоступенчатой модели прогрессии. 
Низкая пролиферативная активность опухолевых 
клеток на начальных этапах развития ММ — суще-
ственное ограничение для стандартного кариоти-
пирования, поскольку анализ ограничивается толь-
ко вступившими в метафазу клетками. Кроме того, 
некоторые хромосомные нарушения невозможно 
обнаружить методами стандартной цитогенетики 
(G-бэндинга) из‑за чрезвычайно малых размеров 
повреждённых участков в  хромосоме  — так назы-
ваемых скрытых хромосомных аберраций. Все эти 
ограничения вполне преодолеваются популярным 
в  клинике молекулярно-цитогенетическим мето-
дом — флуоресцентной in situ гибридизацией (FISH) 
во всех её вариациях [23].

Частота встречаемости различных цитогенетиче-
ских перестроек в популяции пациентов с ММ пред-
ставлена в табл. 3.

Таблица 3
Частота встречаемости различных  

генетических перестроек у пациентов  
с множественной миеломой [24]

Table 3
The frequency of occurrence of various genetic 

rearrangements in patients with multiple myeloma [24]

Цитогенетические аномалии % встречаемости

t (4;14)
t (14;16)
t (14;20)
del (17p)
del (1p)
1q21+

15
4
2
5–10
20–30
30–40

Отобранные для анализа исследования на нали-
чие цитогенетических перестроек (транслокации, 
делеции) расцениваются экспертами как показатели 
миеломы высокого риска. Пациенты с  ММ, у  кото-
рых наблюдаются данные перестройки, характеризу-
ются меньшей общей выживаемостью и более высо-
кой скоростью прогрессирования миеломы.

Прямые медицинские затраты рассчитаны при 
назначении схем VMP (бортезомиб, мелфалан, пред-
низолон), VRd (бортезомиб, леналидомид, дексаме-
тазон), Rd (леналидомид, дексаметазон). Независимо 
от цитогенетического риска, и у пациентов с обыч-
ным риском, и  с  высоким нет различий в  частоте 
назначении схем в первой линии терапии в соответ-
ствии с  Клиническими рекомендациями [19]. Для 
расчёта стоимости схемы терапии для VMP бралась 

http://www.invitro.ru
https://www.invitro.ru/analizes/for-doctors/2621/47686/
https://www.invitro.ru/analizes/for-doctors/2621/47686/
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стоимость курсов из 8 циклов, для VRd — 8 циклов, 
для Rd  — 12 месяцев, что соответствует режимам 
назначения, указанным в Проекте Клинических ре-
комендаций по диагностике и  лечению ММ (2022). 
В  общую стоимость затрат включались стоимость 

лекарственной терапии, стоимость цитогенетиче-
ских исследований, оказание медицинской помощи.

Наиболее экономичным режимом терапии 1‑й 
линии оказался режим VMP, далее VRd и уже затем 
Rd (табл. 4).

Таблица 4
Анализ затраты-эффективность первой линии терапии множественной миеломы

Table 4
Cost-effectiveness analysis of first-line therapy for multiple myeloma

Режимы Общая стоимость 
схемы (НДС), руб.

ВБП (мес.) ОВ (мес.) Общие затраты,
руб.

CER CER (cyto) 

VMP 1 047 651,6 27,4 56,4 1 208 115,8 38 235,46 39 759

VMP high risk 
cytogenetic 1 047 651,6 24,1 44,1 1 208 115,8 43 471,02 45 203,2

Rd 2 783 238 31,1 69,9 2 943 702,20 89 493,18 90 835,43

Rd high risk 
cytogenetic 2 783 238 8,4 19,3 2 943 702,20 331 337,86 33 6307,5

VRd 1 562 291,2 26,1 94,1 1 722 755,40 59 857,90 61 457,33

VRd high risk 
cytogenetic 1 562 291,2 17,5 48,4 1 722 755,40 89 273,78 91 659,21

При анализе затраты-эффективность и  расчё-
те коэффициента «затраты-эффективность» (CER) 
всех трёх исследуемых схем по показателю ВБП (вы-
живаемость без прогрессии) независимо от того, 
учитывалась ли стоимость цитогенетических иссле-
дований или нет, данный коэффициент был мини-
мальным для схемы VMP (38 235,46 и 43 471,02 — без 
и при включении в общую стоимость исследования 
на наличие цитогенетических перестроек). Для VRd 
эти показатели составили 59 857,90 и 89 273,78 соот-
ветственно, для Rd оказались максимальными  — 
89 493,18 и 331 337,86.

Таким образом, назначение схемы VMP требует 
наименьших затрат для достижения единицы эф-
фективности, то есть является доминирующей аль-
тернативой по сравнению со стоимостью схем VRd 
и  Rd по показателю «стоимость среднего времени 
до прогрессирования заболевания» независимо от 
необходимости тестирования пациентов на наличие 
высокого цитогенетического риска.

В ходе фармакоэкономического анализа был про-
ведён поиск и  анализ научных публикаций по изу-
чению клинической эффективности применения 
различных лекарственных режимов в первой линии 
терапии ММ, в том числе в зависимости от цитоге-
нетического риска (стандартный и  высокий). Были 

отобраны схемы терапии первой линии для проведе-
ния дальнейшего фармакоэкономического анализа 
(VMP, VRd, Rd). Осуществлен анализ прямых меди-
цинских затрат, связанных с оказанием медицинской 
помощи пациентам с ММ в первой линии с учётом 
исследуемых режимов. Проведён сравнительный 
фармакоэкономический анализ («затраты-эффек-
тивность»), в ходе которого было показано превос-
ходство схемы VMP над остальными изучаемыми 
режимами.

Заключение / Conclusion

Таким образом, данное фармакоэкономическое 
исследование показало, что выбор и назначение те-
рапии первой линии в  зависимости от результатов 
цитогенетического исследования (в  частности, при 
высоком цитогенетическом риске назначении паци-
ентам схемы VMP вместо Rd или VRd) является кли-
нически эффективным и  экономически оправдан-
ным подходом к организации медицинской помощи 
взрослым пациентам с  множественной миеломой 
на территории РФ. Это может было использовано 
в будущем для формирования рекомендаций и стан-
дартов оказания помощи таким пациентам в первой 
линии.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2023 г.50

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Внедрение полученных результатов позволит по-
высить эффективность, доступность и качество ока-
зания медицинской помощи больным с ММ; снизить 
расходы, связанные с лечением заболевания, что бу-
дет способствовать более рациональному примене-
нию лекарственных препаратов при лечении данно-
го заболевания.
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Изменения параметра времени первого скрининга 
пациентов и его деривативов во время набора 

пациентов в клинических исследованиях II–III фаз
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Аннотация. Актуальность. Поиск параметров клинических исследований (КИ), связанных с  набором пациентов, 
объединён, прежде всего, с поиском параметров, способных предугадать набор — предикторов набора пациентов, так как 
набор пациентов является важным и одним из наиболее сложных процессов в клинических исследованиях от успешности 
которого зависит всё исследование. Автор предлагает использовать параметры предполагаемого исследовательского центра 
по набору пациентов, количество критериев исключения по протоколу, другие простейшие методы, позволяющие спрогно-
зировать предстоящий набор испытуемых, однако предложенные подходы оказываются невостребованными. Параметр 
успешности набора пациентов в предыдущих 10 и больше исследованиях предложенный автором очевидно имеет свои не-
достатки, так как автоматически исключаются исследовательские центры, не участвовавшие в 10 успешных исследованиях. 
Тем не менее поиск простого параметра, позволяющего предугадать предстоящий набор продолжается автором и, напри-
мер, время первого скрининга, имеет свой потенциал предиктора. Были проанализированы изменения этого параметра 
и его деривативов во время набора пациентов в выбранные международные многоцентровые клинические исследования 
(ММКИ). Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ 4 ММКИ II–III фаз по набору пациентов и измене-
нию параметров времени первого скрининга и его деривативов. Цель исследования. Рассмотреть изменения параметра 
времени первого скрининга и его деривативов во время набора пациентов. Статистический анализ. Описательная ста-
тистика с типированием. Результаты. Рассмотрено изменение параметра времени первого скрининга во время набора 
пациентов в КИ. Время первого скрининга изменяется в зависимости от принадлежности к разным типам исследователь-
ских центров, опыта главного исследователя. Обсуждение. По данным литературы изменение параметра времени первого 
скрининга может говорить об успешности набора пациентов в исследовательском центре. Заключение. Изученные изме-
нения времени набора скрининга позволят применять полученные значения при проведении клинических исследований.

Ключевые слова: время первого скрининга; типы исследовательских центров; нормальный набор пациентов; 
дериватив времени первого скрининга
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Changing the first screening parameters for patients and their derivatives in Phase II–III clinical studies
© Svyatoslav S. Milovanov
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Abstract. Actuality. The search for parameters of clinical trials (CT) associated with the recruitment of patients is primarily 

associated with the search for parameters that can predict the recruitment — predictors of patient recruitment, since patient 
recruitment is an important and one of the most complex processes in clinical trials, the success of which depends on the entire 
study. The authors propose to use the parameters of the recruitment of patients assumed by the center, the number of exclusion 
criteria according to the protocol, and other simple methods that allow predicting the upcoming recruitment; however, the 
proposed approaches are unclaimed. The parameter of success in enrolling patients in the previous 10 or more studies proposed by 
the authors obviously has its drawbacks because clinical centers that did not participate in 10 successful studies are automatically 
excluded. However, the search for a simple parameter to predict upcoming recruitment continues; for example, the time of the first 
screening has its own predictor potential. We investigated changes in this parameter and its derivatives during the recruitment of 
patients to selected international multicenter clinical trials (IMCTs). Materials and methods. A retrospective analysis of 4 IMCTs 
of II–III phases was performed on the recruitment of patients and changes in the time parameters of the first screening and its 
derivatives. Aim. Consider changes in the time parameter of the first screening and its derivatives during patient recruitment. 
Statistical analysis. Descriptive statistics with typing. Results. The change in the time parameter of the first screening during 
the recruitment of patients for CT was considered. The time of the first screening varies depending on the type of clinical center 
and the experience of the principal investigator. Discussion. According to the literature, a change in the time parameter of the 
first screening may indicate the success of the recruitment of patients in the center. Conclusion. The changes in the time of the 
screening set studied by us will allow us to apply the obtained values in clinical trials.
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Введение / Introduction

Набор пациентов в  клиническом исследовании 
(КИ) — это сложный и многозадачный процесс, ко-
торый продолжает оставаться важной его состав-
ляющей [1–3]. Успех в  наборе пациентов это, как 
правило успех в клиническом исследовании, однако 
количество неудачных исследований значительно 
больше, чем успешных [4, 5], и значительная доля не-
удач клинических исследований связана с неудачами 
в наборе пациентов [6].

Поиск предикторов набора пациентов являются 
приоритетом для многих авторов [7–11].

Haidich AB (2003 г.) нашла сильную связь между 
временем старта набора пациентов в исследователь-
ском центре и финальным набором пациентов [12].

Нами был проведён анализ времени первого 
скрининга в исследовательских центрах.

Материалы и методы / Materials and methods

Результаты набора пациентов, и связанные с на-
бором параметры, были получены в исследователь-
ских центрах России, Украины и Белоруссии по ни-
жеперечисленным клиническим исследованиям:
•	 рак головы и шеи — III фазы — (EudraCT — 2010‑ 

019952‑35);
•	 рак лёгкого — (EudraCT — 2011‑001084‑42);
•	 колоректальный рак — (EudraCT — 2006‑004214‑41);
•	 идиопатическая пурпура  — (EudraCT  — 2009‑ 

014842‑28).

Все наблюдавшиеся клинические исследования 
завершены успешно по набору пациентов, и  это 
явилось критерием отбора выбранных многоцен-
тровых международных клинических исследований 
(ММКИ) для изучения факторов.

Всего набрано 622 пациента в  70 исследователь-
ских центрах, расположенных в 59 городах трёх вос-
точно-европейских стран (Россия, Белоруссия, Укра-
ина). Общее количество вовлечённых пациентов по 
всему миру составило 1919 человек.

Статистический анализ / Statistical analysis

Были использованы методы описательной стати-
стики: расчитаны минимум и  максимум значений, 
стандартное отклонение, средние значения, медиана, 
мода, коэффициент вариации, доверительный ин-
тервал до и после завершения набора пациентов для 
параметров и показателей:

1.	 Тип исследовательских центров (сайтов), 
предложенный для оценки набора пациентов. По 
фактической скорости набранных пациентов мы 
провели типирование и выделили 4 группы исследо-
вательских центров:
•	 молчащие  — со  скоростью набора  — 0 рандо-

мизированных пациентов (скрининг возможен) 
в месяц (тип 1);

•	 низкорекрутинговые — скорость набора от 0,01 до 
0,19 пациентов в месяц, то есть 1 пациент за 5 ме-
сяцев (тип 2);

•	 среднерекрутинговые  — скорость набора от 
0,20 до 0,89 пациентов в месяц, то есть 1 пациент 
за 5–1,4 месяца (тип 3);

•	 высокорекрутинговые  — скорость набора от 
0,90 до 3 пациентов в месяц, то есть 1 пациент за 
1,1–0,3 месяца (тип 4).
2.	 Параметры:

•	 время ответа исследовательского центра на ото-
сланный по электронной почте адрес главного ис-
следователя (в днях);

•	 планируемое количество пациентов  — это план 
набора пациентов, спрогнозированный главным 
исследователем на этапе поиска исследователь-
ских центров для проведения клинического ис-
следования;

•	 период набора испытуемых (в  днях)  — период 
времени от инициации исследовательского цен-
тра до последнего набранного пациента;

•	 финальная скорость набора пациентов;
•	 набранное количество пациентов в  исследова-

тельском центре;
•	 время первого скрининга от инициации иссле-

довательского центра до первого скринирован-
ного пациента (после подписания согласия, то 
есть по намерению лечить пациента (англ. inten-
tion-to-treat; ITT).
3.	 Показатели:

•	 отношения параметров  — отношение времени 
отклика к предполагаемому набору пациентов;

•	 отношение параметра времени первого скринин-
га ко времени первого отклика.

Результаты / Results

По результатам набора пациентов мы исследова-
ли средние значения параметров и показателей, свя-
занных с набором пациентов (табл. 1).

Был проведён анализ изменения параметров 
и  показателей в  выделенных типах исследователь-
ских центров (табл. 3).
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Таблица 1
Значения параметров со статистическими значениями

Table 1
Parameter values with statistical values

Параметры
Статистические показатели (n=70) 

Мин-
макс

σ, доверительный 
интервал X±m CV, 

% Медиана

Тип исследовательского центра по набору 
пациентов

1 2 3 4
2

1–4 0,1 2,1 ±0,05 50,9

Время первичного ответа, дни 1–120 1,9 24,16±0,97 90,3 15

Финальный период набора пациентов, дни 728–1092 13,3 806,3±6,65 18,6 728

Финальная скорость набора пациентов, мес. 0–2,89 0,1 0,33±0,03 187,1 0,1

Количество критериев включения и исключения 21–28 0,3 25,67±0,13 11,6 28

Финальное количество набранных пациентов, чел. 0–75 1,4 8,89±0,72 182,6 2

Предполагаемый набор пациентов, чел. 2–25 0,4 10,6±0,2 44,4 12

Опыт исследователя, годы 0–12 0,2 5,69±0,09 36,6 6

Время первого скрининга, дни 0–480 9,5 76,33±4,7 140,3 20

Таблица 2
Значения показателей со статистическими показателями

Table 2
Values of indicators with statistical indicators

Показатели
Статистические показатели

Мин-
макс

σ, доверительный 
интервал X±m CV, % Медиана

Отношение времени первого скрининга в днях /
Время первичного ответа, дни 0–38,57 0,7 5,18±0,33 145,6 2,1

Таблица 3
Динамика изменения параметров и показателей в зависимости от типа исследовательского центра

Table 3
Dynamics of changes in parameters and indicators depending on the type of site

Параметр, р
Тип исследовательского центра по набору пациентов, X±m (n=70)

Молчащие Низко-
рекрутинговые

Средне-
рекрутинговые

Высоко-
рекрутинговые

Время первичного ответа, дни 31,19±5,27
1/2<0,1 21,43±3,26 23,64±4,04

3/4<0,05
12,7±0,79
1/4<0,01

Время первичного ответа, недели 4,46±0,75 3,06±0,47 3,38±0,58 1,81±0,11
1/4<0,001

Финальный период набора пациентов, 
недели 116±4,21 119,83 ±4,99 113,55±5,94 104,2±0,03

1/4<0,001
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Параметр, р
Тип исследовательского центра по набору пациентов, X±m (n=70)

Молчащие Низко-
рекрутинговые

Средне-
рекрутинговые

Высоко-
рекрутинговые

Финальный период набора пациентов, дни 812±29,5 838,78±35 794,81±41,57 729,4±0,196

Финальная скорость набора пациентов, 
мес. 0 0,09±0,009 0,4 ±0,05 1,7 ±0,03

1/4<0,001

Финальное количество набранных 
пациентов, чел. 0 2,65±0,3 10,82 ±1,17 44,2±0,74

1/4<0,001

Предполагаемый набор пациентов, чел. 9,58 ±0,87 11±1,1 12,82 ±0,87 9,9±0,2

Опыт исследователя, годы 6,19±0,3 5,47±0,4 4,8±0,8 5,8±0,1

Время первого скрининга, дни 3,46±3,3 140,7±25,3 111,5 ±30,9 79±4,2
1/4<0,001

Отношение времени первого скрининга /
Время первичного ответа, дни 0,1±0,1 7,1±1,17 6,43±2,14 1,345±0,69

1/4<0,001

Из табл. 2 видно, что время первого скрининга 
статистически больше в  группе высокорекрутинго-
вых исследовательских центров, чем молчащих.

Далее мы посмотрели корреляционную связь меж-
ду параметрами финального набора пациентов и вре-
менем первого скрининга и его деривативов (табл. 4).

Таблица 4
Корреляционная связь параметров и показателей

Table 4
Correlation of parameters and indicators

Показатели (параметры) 
Корреляция R

Финальный набор пациентов Тип исследовательского центра

Время первого скрининга, дни 0 0

Отношение времени первого скрининга / 
Время первичного ответа, дни 0,5 0,54

Из табл. 4 видно, что существует слабая положи-
тельная связь с  деривативом времени первичного 
скрининга — отношение Времени первого скринин-
га в днях / Время первичного ответа в днях.

Изменения времени первого скрининга и дерива-
тивов в  зависимости от опыта исследователя пред-
ставлены в табл. 5.

Таблица 5
Зависимость времени первого скрининга и деривативов в зависимости от опыта исследователя

Table 5
Dependence on the time of the first screening and its derivatives depending on the experience of the researcher

Параметр, P-значение
Опыт исследователя, годы (X±m)

до 4 лет (n=14) от 4,1–6,9 лет (n=38) более 7 лет (n=18) 

Время первичного ответа, дни
P 1/2<0,01; 2/3<0,01 28,71±4,61 18,11±2,23 33,39±7,58
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Параметр, P-значение
Опыт исследователя, годы (X±m)

до 4 лет (n=14) от 4,1–6,9 лет (n=38) более 7 лет (n=18) 

Время первого скрининга, дни
P 1/2<0,01 132,14±31,3 54,39±13,41 79,22±29,64

Отношение времени первого скрининга /
Время первичного ответа, дни
P 1/2<0,1; 2/3<0,1

4,65±1,55 1,95±0,27 3,89±1,07

Из табл. 5 видно, что неопытные исследователи 
с опытом в КИ до 4‑х лет искали пациента в прото-
кол в три раза дольше чем, исследователи со средним 
опытом. Исследователи со  средним опытом в  КИ 
имеют наименьшее значение соотношения дерива-
тива времени первого скрининга.

Кумулятивные значения представлены на рис. 1 и 2.

Рис. 1. Изменение времени первого скрининга
Fig. 1. Changing the time of the first screening

Рис. 2. Изменение дериватива первого скрининга
Fig. 2. Changing the derivative of the first

Таким образом, из рис. 1 и 2 видно, что измене-
ния дериватива времени первого скрининга носят 
логичный и последовательный характер, в отличие 
от абсолютного значения времени первого скри-
нинга.

Обсуждение / Discussion

Haidich AB (2003 г.) исследовала время ввода па-
циента в  исследование на основании расчёта вре-
мени начала набора пациентов в исследовательском 
центре как время первого скрининга, а время после-
дующего первого ввода пациента в других исследова-
тельских центрах соотносилось со временем первого 
скрининга [12]. Данный подход не учитывал время 
инициации исследовательского центра для набора 
пациентов, что не учитывало картины набора паци-
ентов именно в  данном исследовательском центре. 
Тем не менее цифры первого скрининга в исследова-
тельских центрах, которые дали более 90 % пациен-
тов, составляло до 5 мес. или до 150 дней.

Мною было обнаружено, что время первого 
скрининга в  исследовательских центрах, которые 
дали большее количество пациентов, составило от 
54  (2  мес.) до 111 дней (4 мес.). Не было найдено 
связи времени первичного скрининга с финальным 
набором пациентов, но было обнаружено, что дери-
ватив времени первичного скрининга имеет поло-
жительную связь и  больший потенциал предикто-
ра: с  увеличением значения увеличиваются шансы 
успешного набора пациентов в выбранном исследо-
вательском центре.

Заключение / Conclusion

Проанализированные данные по времени первого 
скрининга и  впервые предложенный дериватив 
времени первого скрининга — Отношение времени 
первого скрининга в днях / Время первичного ответа 
в днях позволят избежать неуспешный набор после 
старта набора пациентов.
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Качество жизни пациентов с разными формами гемофилии
(на примере Нижегородской области)
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Аннотация. Актуальность. Для здравоохранения важно отслеживать и улучшать показатели здоровья населения 
с помощью системы оценки качества жизни (КЖ) пациента вне зависимости от нозологии заболевания. Применение 
оценки КЖ даёт органам здравоохранения инструмент для дополнительного анализа работы медицинских служб и для 
принятия решений о приоритетных направлениях финансирования. Определение КЖ является одним из решающих 
факторов при расчёте QALY, поскольку оно измеряет эффективность медицинского лечения с точки зрения того, на-
сколько оно продлевает и/или улучшает жизнь пациентов. Целью исследования является определение КЖ пациентов 
с гемофилией в Нижегородской области посредством проведения электронного анкетирования с применением опро-
сника SF-36. Методы. В исследовании применяли валидированный опросник краткой формы SF-36, который был ра-
зослан взрослым пациентам с гемофилией А, В и болезнью Виллебранда в Нижегородской области вместе с краткой 
формой информированного добровольного согласия. В  анкетировании приняли участие 28 человек. Расчёт общих 
и итоговых показателей КЖ вели согласно инструкции по обработке данных, полученных с помощью опросника SF-
36. Результаты Наименьшее количество баллов среди всех опрошенных было набрано по показателю GH «Общее 
состояние здоровья» при среднем значении 61,00, а наибольшее — по показателю PF «Физическое функционирование» 
со средним значением в 81,43. В ходе проведённого исследования выявлено, что большая часть опрошенных пациентов 
получают Эмицизумаб (42,86 %). После сравнения диапазонов значений итоговых показателей физического (PH) и пси-
хического (МН’) здоровья у пациентов с разными формами гемофилии наиболее высокие значения показателей КЖ 
наблюдаются у пациентов с гемофилией В. Заключение. У пациентов с разными формами гемофилии определены удов-
летворительные значения показателей КЖ, так как все полученные в ходе анкетирования результаты находятся выше 
среднего значения показателей. Средние показатели КЖ у пациентов, получающих эмицизумаб, находятся на схожем 
уровне в сравнении с пациентами, принимающими прочие лекарственные препараты (ЛП), а колебания показателей 
КЖ у таких пациентов менее заметны, чем у остальных опрошенных пациентов с гемофилией А.

Ключевые слова: гемофилия; болезнь Виллебранда; орфанные заболевания; качество жизни; оценка технологий 
здравоохранения; анкета SF-36
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Quality of life of patients with different forms of hemophilia on the example of Nizhny Novgorod region
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Abstract. It is important for public health to monitor and improve the health indicators of the population using the system 
of patient's quality of life (HRQoL) assessment regardless of the nosology of the disease. The use of HRQoL assessment provides 
health authorities with a tool for additional analysis of the performance of health services and for making decisions about funding 
priorities. The definition of HRQoL is one of the decisive factors in the calculation of QALYs because it measures the effectiveness 
of medical treatment in terms of how much it prolongs and/or improves patients' lives. The aim of the study is to determine the 
QALYs of hemophilia patients in Nizhny Novgorod region by means of electronic questionnaire using the SF-36 questionnaire. 
Methods. A validated SF-36 short form questionnaire was used in the study, which was distributed to adult patients with he-
mophilia A, B and Willebrand's disease of Nizhny Novgorod region together with a short form of informed voluntary consent. 
Twenty-eight people participated in the questionnaire. Calculation of general and final indicators of the HRQoL was carried out 
according to the instructions for processing data obtained with the SF-36 questionnaire. Results. The lowest score among all re-
spondents was for GH "General Health Status" with a mean value of 61.00, and the highest score was for PF "Physical Functioning" 
with a mean value of 81.43. The study revealed that the majority of the surveyed patients were receiving Emicizumab (42.86 %). 
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After comparing the ranges of values of the final indicators of physical (PH) and mental (MN') health in patients with different 
forms of hemophilia, the highest values of HRQoL indicators are observed in patients with hemophilia B, and the highest range of 
extreme values — in patients with hemophilia A. Conclusion. Patients with different forms of hemophilia are determined to have 
satisfactory values of HRQoL indicators, as all the results obtained in the course of the questionnaire are above the average value 
of the indicators. Mean HRQoL scores in patients receiving emicizumab are at a similar level compared to patients receiving other 
LPs, and fluctuations in HRQoL scores in these patients are less marked than in the other patients with hemophilia A.
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Введение / Introduction

Гемофилия по достаточно редкой распростра-
нённости заболевания в  общей популяции (1:10000 
населения) относится к  группе орфанных (редких) 
заболеваний. Пациенты обеспечиваются достаточно 
дорогостоящим лечением за счёт государственной 
программы льготного обеспечения в амбулаторных 
условиях пациентов, страдающих редкими и  высо-
козатратными нозологиями (с 2020 г. — 14 ВЗН) [1].

Численность пациентов с нозологией гемофилия 
в  федеральном реестре ВЗН за 2022 год составила 
11 151 человек, при этом число пациентов, получа-
ющих терапию  — 9 184 человека. Доля пациентов, 
получающих терапию гемофилии А, В  или болезни 
Виллебранда, в 2022 году составила 4,77 % от обще-
го числа пациентов, входящих в  федеральный ре-
естр ВЗН. При этом финансирование гемофилии 
в 2022 году составило 21,55 млрд рублей или 25,06 % 
от общей стоимости заявки ВЗН [2].

Согласно клиническим рекомендациям формы 
гемофилии по степени тяжести классифицируют 
на лёгкую, среднетяжёлую и тяжёлую, базируясь на 
активность факторов свертывания крови (в %) VIII 
(FVIII) и  IX (FIX). У  пациентов со  среднетяжёлой 
(1–5 %) и тяжелой (<1 %) формами гемофилии наблю-
даются преимущественно эпизоды спонтанного кро-
вотечения или кровотечения при незначительной 
травме (преимущественно гемартрозы и  гематомы 
мягких тканей различных локализаций) [3].

Стандартом медицинской помощи для лечения 
и профилактики кровотечений и их осложнений яв-
ляется поддержание адекватного уровня активности 
фактора свёртывания крови путём периодического 
внутривенного введения необходимой концентра-
ции. Пациенты получают медикаментозную терапию 
в виде профилактики или в виде лечения по требова-
нию для купирования эпизодов кровотечений. Для 

пациентов с тяжёлой формой кровотечения профи-
лактическое лечение является стандартом терапии 
[4]. При отсутствии необходимой лекарственной 
терапии у пациентов с гемофилией А наступает ран-
няя инвалидизация, а продолжительность жизни не 
превышает 30–40 лет [5].

Для профилактической медицины и здравоохра-
нения в  целом важно отслеживать и  улучшать по-
казатели здоровья населения. Благодаря развитию 
IT-технологий данная задача упрощается, например, 
с помощью специально разработанной и валидиро-
ванной системы оценки качества жизни (КЖ) паци-
ента вне зависимости от нозологии заболевания.

Исследование КЖ пациента отражает не отсут-
ствие у него болезней, а удовлетворение им его по-
требностей и его адаптацию в физической, психоло-
гической и социальной сферах [6].

Если человек без труда для себя, благополучно ве-
дёт физическую, психическую и социальную деятель-
ность и доволен уровнем своего функционирования 
и контролем болезни или симптомов, связанных с её 
лечением, то можно сказать, что КЖ характеризует-
ся как состояние благополучия для пациента [7].

В  медицинской практике КЖ рассчитывается 
в  различных целях: во‑первых, чтобы оценить эф-
фективность методов и  технологий современной 
клинической медицины; во‑вторых, чтобы оценить 
степень тяжести состояния больного, чтобы спро-
гнозировать течение заболевания [6].

На данный момент используются методики опре-
деления КЖ для различных групп заболеваний. Этот 
процесс является составной частью комплексного 
анализа новых методов диагностики, лечения и про-
филактики. Применение оценки КЖ даёт органам 
здравоохранения инструмент для дополнительно-
го анализа работы медицинских служб, а также для 
принятия решений о  приоритетных направлениях 
финансировании [6].
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Одним из главных методов оценки КЖ пациен-
та являются анкеты (опросники), как общие, так 
и специфические. Среди современных общих опро-
сников наибольшей популярностью пользуется 
опросник MOS-SF-36 (короткая форма), или сокра-
щенно SF-36 [8].

Методика переведена на русский язык и апроби-
рована Институтом клинико-фармакологических 
исследований в  Международном центре исследова-
ния КЖ (МЦИКЖ, Санкт-Петербург). Результаты 
апробирования показали, что российская версия об-
ладает надежными психометрическими свойствами 
и  может быть рекомендована для популяционных 
исследований КЖ в России [8].

В  мировой практике достаточно давно прово-
дится оценка КЖ у  пациентов с  гемофилией по-
средством проведения анкетирования. Немецкое 
исследование показало, что у  пациентов, проходя-
щих профилактику, был лучший показатель КЖ по 
сравнению с пациентами, получающими лечение по 
требованию, особенно с точки зрения трёх аспектов: 
общего состояния здоровья, физической роли и эмо-
ционально-ролевого функционирования [9].

Многоцентровое когортное исследование паци-
ентов из шести центров лечения гемофилии по всей 
территории США показало, что взрослые пациенты 
с тяжёлой формой гемофилии А имели более низкий 
физический КЖ по сравнению с нормальной попу-
ляцией в  США, но сопоставимый психологический 
компонент КЖ [10].

Взрослые пациенты с  гемофилией в США, кото-
рые всегда проходили профилактическое лечение, 
имеют лучшее физическое функционирование и фи-
зический показатель КЖ, по сравнению с теми, кто 
не проходил профилактику в  течение всей своей 
жизни [11].

Использование стандартных опросников явля-
ется одним из инструментов расчета QALY (Quality-
Adjusted Life Year) — показателя ценности результатов 
в области здравоохранения, который объединяет из-
менения в качественном и количественном соотноше-
нии в  единый показатель. Наиболее распространен-
ные опросники: индекс EuroQoL (EQ-5D), 36‑пози-
ционный краткий опросник здоровья (SF-36), индекс 
полезности здоровья (HUI) и т. д. Некоторые из них, 
например EQ-5D и  SF-36, используются для оценки 
предпочтений в  здравоохранении, а  также в  других 
отраслях, ориентированных на потребителя [12].

В  международной практике разработаны и  при-
меняются стандартизированные методики расчета 
QALY, что позволяет использовать этот показатель 
в качестве универсального критерия эффективности 

при оценке медицинских технологий. Его универсаль-
ность позволяет принимать решения о финансирова-
нии медицинских технологий для лечения различных 
заболеваний в  рамках ограниченного бюджета. При 
этом финансовые ресурсы распределяются таким об-
разом, чтобы максимизировать прирост QALY [13].

Опросник SF-36 позволяет оперативно приме-
нять его для больших групп сравнения, выявляя об-
щие проблемы, неспецифичные для различных воз-
растных или нозологических групп. Данный опро-
сник подходит как для самостоятельного заполнения 
пациентом на бумаге или с помощью компьютерного 
опроса, так и  с  помощью обученного человека при 
личном общении, а время его заполнения достаточ-
но мало.

Определение КЖ является одним из решающих 
факторов при расчёте QALY, поскольку оно измеряет 
эффективность медицинского лечения с  точки зре-
ния того, насколько оно продлевает и / или улучшает 
жизнь пациентов [14].

Целью данного исследования / The purpose of 
this work является определение КЖ пациентов с ге-
мофилией Нижегородской области посредством 
проведения электронного анкетирования с  приме-
нением опросника SF-36.

Материалы и методы / Materials and methods

Для определения КЖ использовали валидиро-
ванный опросник краткой формы SF-36. Вопросы 
полностью и без изменений были перенесены в Goo-
gle-форму, которая была разослана взрослым паци-
ентам с  гемофилией А, В  и  болезнью Виллебранда 
Нижегородской области вместе с  краткой формой 
информированного добровольного согласия при 
участии региональной организации Нижегородской 
области Всероссийского общества гемофилии. Ис-
следование одобрено локальным этическим комите-
том Приволжского исследовательского медицинско-
го Университета ПИМУ выпиской из протокола № 9 
от 30 июня 2023 года.

В  анкетировании приняли участие 28 чело-
век, среди них 10,71 %  — пациенты женского пола 
и 89,29 % — мужского пола. Среди всех опрошенных 
46,43 % (n=13) пациентов, у которых поставлен диа-
гноз до года, 25 % (n=7) — от 1 года до 5 лет, 10,71 % 
(n=3) — от 5 лет до 10 лет и 17,86 % (n=5) пациентов 
с выявленным диагнозом больше 10 лет назад.

Среди опрошенных преобладали пациенты, стра-
дающие гемофилией А  (в  т. ч. ингибиторная форма 
гемофилии) (табл. 1).
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Таблица 1
Распределение пациентов по заболеваниям

Table 1
Distribution of patients by disease

Заболевание Количество, чел.

Гемофилия А (в т. ч. ингибиторная 
форма гемофилии) 21 (3) 

Гемофилия В 4

Болезнь Виллебранда 3

Расчёт общих и  итоговых показателей КЖ вели 
согласно инструкции по обработке данных, получен-
ных с  помощью опросника SF-36, представленного 
в Google-форме.

Анкета состояла из 36 вопросов, распределён-
ных по 8 шкалам. В  ходе расчёта были определены 
2 суммарных показателя (физическое здоровье «PH» 
и  психическое здоровье «MH’»), которыми объеди-
няются шкалы. Интервал каждого из показателей 
8  шкал анкеты в  числовом выражении находился 
в диапазоне от 0 до 100, где 0 — это наименьшее зна-
чение, определяющее низкие значения КЖ, а 100 — 
это наибольшее значение, показывающее удовлет-
ворённость КЖ.

Для определения КЖ количественно оценивали 
следующие показатели:

1.  Физическое функционирование (Physical 
Functioning  — PF), отражающее степень, в  которой 
физическое состояние ограничивает выполнение 
физических нагрузок (самообслуживание, ходьба, 
подъём по лестнице, переноска тяжестей и  т. п.). 
Низкие показатели по этой шкале свидетельствуют 
о  том, что физическая активность пациента значи-
тельно ограничивается состоянием его здоровья.

2.  Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием (Role-Physical Functioning — 
RP)  — влияние физического состояния на повсед-
невную ролевую деятельность (работу, выполнение 
повседневных обязанностей). Низкие показатели по 
этой шкале свидетельствуют о том, что повседневная 
деятельность значительно ограничена физическим 
состоянием пациента.

3.  Интенсивность боли (Bodily pain  — BP) и  её 
влияние на способность заниматься повседневной 
деятельностью, включая работу по дому и вне дома. 
Низкие показатели по этой шкале свидетельствуют 
о  том, что боль значительно ограничивает актив-
ность пациента.

4.  Общее состояние здоровья (General Health  — 
GH) — оценка больным своего состояния здоровья 

в  настоящий момент и  перспектив лечения. Чем 
ниже баллы по этой шкале, тем ниже оценка состоя-
ния здоровья.

5.  Жизненная активность (Vitality  — VT) подра-
зумевает ощущение себя полным сил и энергии или, 
напротив, обессиленным. Низкие баллы свидетель-
ствуют об утомлении пациента, снижении жизнен-
ной активности.

6.  Социальное функционирование (Social 
Functioning — SF) определяется степенью, в которой 
физическое или эмоциональное состояние ограни-
чивает социальную активность (общение). Низкие 
баллы свидетельствуют о  значительном ограниче-
нии социальных контактов, снижении уровня об-
щения в связи с ухудшением физического и эмоцио-
нального состояния.

7.  Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием (Role-Emotional  — RE) 
предполагает оценку степени, в  которой эмоцио-
нальное состояние мешает выполнению работы или 
другой повседневной деятельности (включая боль-
шие затраты времени, уменьшение объёма работы, 
снижение её качества и  т. п.). Низкие показатели 
по этой шкале интерпретируются как ограничение 
в выполнении повседневной работы, обусловленное 
ухудшением эмоционального состояния.

8.  Психическое здоровье (Mental Health  — MH) 
характеризует настроение, наличие депрессии, тре-
воги, общий показатель положительных эмоций. 
Низкие показатели свидетельствуют о  наличии де-
прессивных, тревожных переживаний, психическом 
неблагополучии.

Данные от 8 вышеперечисленных показателей 
группируются в  два ключевых показателя  — «фи-
зический компонент здоровья» и «психологический 
компонент здоровья»:

1.  Физический компонент здоровья (Physical 
health — PH) включает в себя следующие шкалы: PF, 
RP, BP, GH.

2. Психологический компонент здоровья (Mental 
Health — MH’) объединяет шкалы MH, RE, SF, VT.

Для комплексных показателей PH и  MH’ прово-
дится стандартизация. Для каждого респондента по 
всем 8 шкалам рассчитывался Z-показатель по от-
ношению разницы трансформированного значения 
каждой шкалы с его средним значением в популяции 
к стандартному отклонению.

Z-показатель показывает, на сколько стандарт-
ных отклонений заданное значение отклоняется от 
среднего значения. Для расчёта данного показателя 
обычно используется следующая формула (1):
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		        Z = (X — μ) / σ	 (1)

где: X — это одно необработанное значение данных;
μ — среднее значение;
σ — стандартное отклонение.

Полученный Z-показатель для отдельного зна-
чения интерпретируется следующим образом: по-
ложительный Z-показатель показывает, что полу-
ченное отдельное значение больше среднего, отри-
цательный Z-показатель — меньше среднего, а если 
Z-показатель равен 0, то индивидуальное значение 
равно среднему.

Чем больше абсолютное значение Z-показатель, 
тем дальше отдельное значение находится от средне-
го [15].

Расчет Z-показателя — один из последовательных 
шагов перевода показателей в стандартные значения 
согласно валидированному опроснику SF-36. Для 
стандартизации значений каждой шкалы при разра-
ботке анкеты был выбран 50 % уровень от «идеально-
го» здоровья и одинаковое стандартное отклонение, 
равное 10 [16].

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Анализ структуры лекарственных препаратов 
(ЛП), получаемых пациентами, участвующими в ан-
кетировании, показал, что наибольшее количество 
назначений по данным опросника у  опрошенных 
пациентов приходится на Эмицизумаб  — 42,86 % 
(табл. 2).

Таблица 2
Структура ЛП, получаемых пациентами 

с разными формами гемофилии по данным 
опроса

Table 2
Structure of LPs received by patients with different 
forms of hemophilia according to the survey data

МНН Пациенты, %

Эмицизумаб 42,86 %

Фактор свертывания крови IX 14,29 %

Симоктоког альфа  
(фактор свёртывания крови VIII 
человеческий рекомбинантный) 

10,71 %

Фактор свёртывания крови VIII + 
Фактор Виллебранда 10,71 %

Эфмороктоког альфа 7,14 %

Октоког альфа 7,14 %

Фактор свёртывания крови VIII 3,57 %

Не указан ЛП 3,57 %

ВСЕГО: 100 %

По заполненным данным валидированной анке-
ты SF-36 рассчитывали ряд показателей КЖ паци-
ента (табл. 3). Чем выше числовое значение каждого 
из показателей, тем выше КЖ пациента по данному 
показателю.

Таблица 3
Показатели КЖ пациентов с различными формами гемофилии согласно анкете SF-36

Table 3
KJ indicators of patients with different forms of hemophilia according to the SF-36 questionnaire

Показатель Среднее значение  
± стандартное отклонение (σ) 

Минимальное 
значение

Максимальное 
значение

PF Физическое функционирование 81,43 ± 17,57 20 100

RP Ролевое функционирование 64,29 ± 38,63 0 100

BP Интенсивность боли 72,43 ± 21,84 31 100

GH Общее состояние здоровья 61,00 ± 19,93 20 95

VT Жизненная активность 64,82 ± 13,85 20 85

SF Социальное функционирование 79,02 ± 18,62 37,5 100

RE Ролевое функционирование 78,57 ± 32,38 0 100

MH Психическое здоровье 67,57 ± 10,49 36 80
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Наименьшее количество баллов было набрано 
по показателю GH «Общее состояние здоровья» при 
среднем значении 61,00, наибольшее — по показателю 
PF «Физическое функционирование» — 81,43 (рис. 1).

Точки на рисунке 1 показывают выпадающие 
значения из всей совокупности показателей, т. е. те 
показатели, которые сильно отличаются от среднего 
значения. Они принадлежат пациентам, у  которых 
наиболее низкие показатели КЖ.

По итогам расчёта и приведения показателей ан-
кеты SF-36 к двум итоговым значениям, был рассчи-
тан Z-показатель для физического (РН) (а) и психи-
ческого (МН’) компонентов (б) здоровья (рис. 2).

Рис. 1. Распределение показателей качества жизни паци-
ентов с гемофилией по 8 шкалам
Fig. 1. Distribution of quality of life indicators of hemophilia 
patients according to 8 scales

а)  б) 

Рис. 2. Стандартизированные показатели компонентов здоровья пациентов с  различными формами гемофилии, 
прошедших анкетирование
Fig. 2. Standardized indicators of health components of patients with different forms of hemophilia who completed the 
questionnaire

а)  б) 
Рис. 3. Физический (PH) и психический компоненты (MH’) здоровья пациентов с разными формами гемофилии по 
данным проведённого анкетирования
Fig. 3. Physical (PH) and mental components (MH') of health of patients with different forms of hemophilia according to the 
conducted questionnaire

Среднее значение физического компонента здо-
ровья у  пациентов с  гемофилией составило 46,99 ± 

8,13 (а), психического  — 48,52 ± 6,73 (б). У  одного 
пациента с гемофилией А, диагностированной более 
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10‑лет назад, показатель физического компонента 
здоровья составил 21,76, что в 2,16 раза ниже средне-
го значения анализируемой группы (рис. 3).

В таблице 4 представлено сравнение показателей 
КЖ у пациентов с разными формами гемофилии по 
8 шкалам в числовом выражении. Можно отметить, 

что в среднем показатели КЖ выше у пациентов с ге-
мофилией А, а у пациентов с болезнью Виллебран-
да отмечаются наиболее низкие показатели. Самым 
низким показателем является общее состояние здо-
ровья (GH) у  пациентов с  болезнью Виллебранда 
(42,33).

Таблица 4
Показатели качества жизни пациентов с разными формами гемофилии, прошедших анкетирование

Table 4
Quality of life indicators of patients with different forms of hemophilia who completed the questionnaire

Вид значения PF RP BP GH VT SF RE MH
Гемофилия А Среднее ± σ 79,05 ± 

25,00
63,10 ± 
52,40

71,95 ± 
21,96

63,33 ± 
42,05

64,29 ± 
21,84

79,76 ± 
23,36

80,95 ± 
213,40

66,67 ± 
33,86

Min 20,00 0,00 31,00 37,00 20,00 37,50 0,00 36,00
Max 100 100 100 95 85 100 100 80

Гемофилия В Среднее ± σ 90,00 ± 
11,66

75,00 ± 
32,44

78,50 ± 
22,62

62,75 ± 
24,64

71,25 ± 
8,43

78,13 ± 
16,26

75,00 ± 
43,45

72,00 ± 
7,72

Min 80,00 25,00 52,00 25,00 65,00 62,50 0,00 64,00
Max 100 100 100 87 80 100 100 80

Болезнь 
Виллебранда

Среднее ± σ 86,67 ± 
8,14

58,33 ± 
31,74

67,67 ± 
24,88

42,33 ± 
26,82

60,00 ± 
15,49

75,00 ± 
20,80

66,67 ± 
29,71

68,00 ±
9,81

Min 80,00 25,00 41,00 20,00 45,00 50,00 33,33 56,00
Max 95 100 100 67 80 100 100 80

На рисунке 4 представлены диапазоны значений 
итоговых показателей физического (PH) и психиче-
ского (МН’) здоровья у пациентов с разными форма-
ми гемофилии. По представленным данным можно 

отметить, что наиболее высокие значения показате-
лей КЖ наблюдаются у  пациентов с  гемофилией В, 
а наибольший диапазон крайних значений наблюда-
ется у пациентов с гемофилией А.

а)  б) 
Рис. 4. Диапазон итоговых значений физического (PH) и психического (MH’) компонентов здоровья пациентов с раз-
ными формами гемофилии по данным анкетирования
а) показатели итоговых значений физического (PH) компонента здоровья;
б) показатели итоговых значений психического (MH’) компонента здоровья.
Fig. 4. Range of final values of physical (PH) and mental (MH') health components of patients with different forms of hemophilia 
according to the questionnaire data
a) indicators of the final values of the physical (PH) component of health;
b) indicators of the final values of the mental (MH') component of health.
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Рис. 5. Сравнение средних показателей качества жизни 
у пациентов с гемофилией А, принимающих эмицизумаб 
и прочие ЛП для терапии гемофилии А
Fig. 5. Comparison of mean quality of life scores in hemophil-
ia A patients receiving emicizumab and other hemophilia A 
therapies

Заключение / Conclusion

В  ходе проведённого исследования выявлено, 
что большая часть опрошенных пациентов получа-
ют эмицизумаб (42,86 %). При этом средние пока-
затели КЖ у таких пациентов находятся на схожем 
уровне в сравнении с пациентами, принимающими 
прочие ЛП, а  колебания показателей КЖ у  паци-
ентов, принимающих эмицизумаб, менее заметны, 
чем у остальных опрошенных пациентов с гемофи-
лией А.

По рассчитанным общим показателям КЖ выяв-
лено, что наименьшее количество баллов среди всех 
опрошенных пациентов было набрано по показате-
лю GH «Общее состояние здоровья» при среднем 
значении 61,00, а наибольшее — по показателю PF 
«Физическое функционирование» со  значением 
в 81,43.

После сравнения диапазонов значений итоговых 
показателей физического (PH) и психического (МН’) 
здоровья у  пациентов с  разными формами гемофи-
лии определили, что наиболее высокие значения по-
казателей КЖ наблюдаются у пациентов с гемофили-
ей В, а  наибольший диапазон крайних значений  — 
у  пациентов с  гемофилией А.  Но стоит отметить, 
что у пациента с гемофилией А, диагностированной 

более 10‑лет назад, который имеет сопутствующие 
заболевания, показатель физического компонента 
здоровья имеет достаточно низкий показатель и со-
ставил 21,76, что в 2,16 раза ниже среднего значения 
анализируемой группы.

У  пациентов с  разными формами гемофилии 
определены удовлетворительные значения 8 основ-
ных показателей КЖ, а  также физического и  пси-
хического компонентов здоровья, так как все полу-
ченные в ходе анкетирования результаты находятся 
выше среднего значения показателей.
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Аннотация. Хроническая болезнь почек (ХБП) и заболевания сердечно-сосудистой системы (ССЗ) широко распро-
странены во всём мире и тесно связаны между собой. Симпатическая гиперактивность, характерная для ХБП, повышает 
сердечно-сосудистый риск и ускоряет прогрессирование почечного заболевания путём активации бета-адренорецепто-
ров. Блокаторы бета-адренорецепторов, играющие важную роль в предотвращении негативных эффектов повышенной 
симпатической активности на почки и сердечно-сосудистую систему, способны замедлять прогресс почечного забо-
левания и доказали свою эффективность в снижении общей и сердечно-сосудистой смертности и лечении ишемиче-
ской болезни сердца, сердечной недостаточности, артериальной гипертензии и аритмий у больных с ХБП. Несмотря на 
это, бета-адреноблокаторы всё ещё недостаточно часто используются у больных ХБП, особенно на её поздних стадиях, 
включая терминальную. Хотя чётких рекомендаций выбора какого-либо конкретного бета-адреноблокатора у пациен-
тов с почечной патологией в настоящее время не существует, при их назначении следует учитывать такие факторы, как 
стадию ХБП, наличие сахарного диабета или сниженной инсулиночувствительности, а также их фармакодинамические 
(кардиоселективность, α1-адреноблокирующие и сосудорасширяющие эффекты) и фармакокинетические (метаболизм, 
пути выведения из организма, степень связывания с белками плазмы и диализируемость) свойства. Так как в настоя-
щее время бета-адреноблокаторы наряду с ингибиторами АПФ, антагонистами AT1-рецепторов и ингибиторами SGLT2 
остаются незаменимыми препаратами в терапии сердечно-сосудистых заболеваний с доказанными нефропротектив-
ными эффектами, их более широкое использование у пациентов с ХБП должно способствовать дальнейшему снижению 
сердечно-сосудистой смертности и инцидентности заместительной почечной терапии.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; терминальная стадия хронической болезни почек; сердечно-сосуди-
стый риск; симпатическая нервная система; бета-адреноблокаторы; кардиоселективность; блокада альфа1-рецепторов
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Abstract. Chronic kidney disease (CKD) and cardiovascular diseases are widespread throughout the world and are closely re-
lated to each other. Sympathetic hyperactivity, characteristic of CKD, increases cardiovascular risk and accelerates the progression 
of kidney disease by activating beta-adrenergic receptors. Beta-blockers play an important role in preventing the negative effects of 
increased activity of the sympathetic nervous system on the cardiovascular system and kidneys, can slow the progression of renal 
disease, and have proven effective in reducing overall and cardiovascular mortality and treatment of coronary heart disease, heart 
failure, arterial hypertension, and arrhythmias in patients with CKD. Despite this, beta-blockers are still underused in patients with 
CKD, especially in its later stages, including ESRD. Although there are currently no clear recommendations for the choice of any 
specific beta blocker in CKD, factors such as the CKD stage, presence of diabetes mellitus or reduced insulin sensitivity, and phar-
macodynamics (cardioselectivity, α1-blocking- and vasodilating properties) and pharmacokinetic properties (metabolism, routes 
of elimination from the body, degree of binding to plasma proteins and dualizability) should be considered. At present, along with 
ACE inhibitors, AT1-receptor antagonists, and SGLT2 inhibitors, beta-blockers remain indispensable drugs for treating cardio-
vascular diseases with proven positive effects on the progression of kidney failure in patients with CKD. Their broader use in this 
population is expected to further reduce cardiovascular mortality and delay the initiation of renal replacement therapy.
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cardioselectivity; alfa1- blocking effects
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Хроническая болезнь почек и сердечно-
сосудистые заболевания / Chronic kidney  

disease and cardiovascular diseases 

Хроническая болезнь почек (ХБП) характеризу-
ется низкой скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) и/или патологической протеинурией и  ассо-
циируется с  повышенным риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), включая ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), сердечную недостаточность 
(СН), острое нарушение мозгового кровообращения 
(инсульт), заболевания периферических артерий, 
аритмии и венозный тромбоз, которые являются ве-
дущими причинами смертности у больных с почеч-
ными заболеваниями.

Так, например, данные Американской базы дан-
ных пациентов с  ХБП (англ. US Renal Data System) 
показали повышенную превалентность ССЗ у паци-
ентов с  ХБП по сравнению с  больными без почеч-
ной патологии: на ХБП 4–5 стадиях 75,3 %, на 3‑ей 
стадии — 66,6 %, на 1–2‑ой стадиях — 63,4 % и 37,5 % 
у больных без ХБП [1].

Связь ХБП с развитием ССЗ определяется общими 
факторами риска, как например, сахарным диабетом 
(СД) и артериальной гипертонией (АГ), а также нару-
шениями минерального обмена и метаболизма кости, 
системным воспалением, анемией, гиперволемией 
и повышенным уровнем уремических токсинов.

Сопутствующей ХБП страдают примерно поло-
вина пациентов с  СН, причём снижение почечной 
функции у таких пациентов сопряжено с ухудшени-
ем СН и повышением общей и сердечно-сосудистой 
смертности [2].

Ещё более выражена связь сердечно-сосудистой 
патологии с заболеваемостью и смертностью у боль-
ных терминальной ХБП. Так, у  пациентов, находя-
щихся на диализе 25 % госпитализаций и 50 % смертей 
обусловлены ССЗ, причём смертность от них в этой 
популяции в 10–20 раз превышает показатели сердеч-
но-сосудистой смертности у  населения в  целом [3], 
а СН, наблюдаемая у почти половины из них (до 44 %) 
и примерно в половине случаев связанная со снижен-
ной фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ), 
дополнительно ухудшает их клинический прогноз [2].

Хроническая болезнь почек и симпатическая 
нервная система / Chronic kidney disease and 

sympathetic nervous system

ХБП связана с повышенными активностью симпа-
тической нервной системы (СНС) и уровнем норадре-
налина крови, которые играют важную роль в патоге-

незе АГ, гипертрофии левого желудочка [4], прогрес-
сировании почечной дисфункции и способствуют по-
вышенному риску сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности в этой популяции, например, у ди-
ализных пациентов, причём уровень симпатической 
активности является независимым предиктором как 
общей, так и сердечно-сосудистой смертности [3, 5, 6].

Повышенная активность СНС при ХБП способ-
ствует высвобождению норадреналина из преси-
наптических симпатических нейронов и адренали-
на из мозгового вещества надпочечников, которые 
в  свою очередь, стимулируют как α1‑адренорецеп-
торы в  гладких мышцах периферических сосудов, 
в  том числе в  почечных гломерулярных артерио-
лах, вызывая вазоконстрикцию с  увеличением пе-
риферического сосудистого сопротивления, так  
и  β1‑адренорецепторы юкстагломерулярного ап-
парата, способствуя высвобождению ренина и  ак-
тивации ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) и, в конечном итоге, также приводя 
к повышенной реабсорбции натрия и воды в почеч-
ных канальцах [5].

Доказательства повышенной активности СНС 
при болезнях почек были получены методом микро-
нейрографии икроножного нерва у больных на всех 
стадиях ХБП, включая терминальную, а роль почеч-
ных изменений в повышении активности СНС под-
тверждается нормализацией симпатической актив-
ности после двусторонней нефрэктомии у  больных 
на гемодиализе и реципиентов почечных аллотранс-
плантатов [3, 7].

В  свою очередь, значение повышенного тонуса 
СНС в  прогрессировании нефропатий было про-
демонстрировано на примере симпатолитика цен-
трального действия моксонидина. Так, моксонидин 
замедлял развитие нефросклероза у  субтотально 
нефрэктомированных крыс [8], вне зависимости от 
воздействия на артериальное давление снижал аль-
буминурию у  пациентов с  СД 1 типа [9] и, снижая 
протеинурию, замедлял ухудшение почечной функ-
ции у пациентов с АГ на поздних стадиях ХБП [10].

Хроническая болезнь почек  
и бета-адреноблокаторы / Chronic kidney  

disease and beta-blockers

Бета-адреноблокаторы, использующиеся на про-
тяжении десятилетий в  терапии ССЗ наряду с  ин-
гибиторами АПФ, доказали свою эффективность 
у пациентов как с нормальной, так и нарушенной по-
чечной функцией на всех стадиях ХБП в лечении СН 
со сниженной фракцией выброса (СНснФВ), снижая 
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показатели как общей и сердечно-сосудистой смерт-
ности, так и скорость прогрессирования сердечной 
недостаточности, лечении АГ и  аритмий, а  также 
при вторичной профилактике после инфаркта мио-
карда [2–4, 11–14].

Убедительные доказательства положительных 
эффектов бета-адреноблокаторов на общую и  сер-
дечно-сосудистую смертность, а  также на риск го-
спитализаций, обусловленных сердечно-сосудисты-
ми осложнениями и декомпенсацией сердечной не-
достаточности были получены у пациентов с СН как 
на додиализных стадиях ХБП [4], так на её терми-
нальной стадии, например, у пациентов с дилатаци-
онной кардиомиопатией, у которых терапия бета-а-
дреноблокатором карведилолом была ассоциирова-
на с почти двухкратным снижением смертности [11].

Эффективность бета-адреноблокаторов у  паци-
ентов со СКФ ≤ 60 мл/мин и СНснФВ была продемон-
стрирована Badve SV с  соавт., которые, используя 
результаты плацебо-контролируемых клинических 
исследований, установили, что лечение бета-адре-
ноблокаторами существенно снижает риск общей 
и  сердечно-сосудистой смертности (на 28 и  34 %, 
соответственно), хотя и  вызывает существенное 
увеличение риска брадикардии и гипотензии в этой 
группе больных [15].

Другое ретроспективное исследование пациен-
тов СКФ < 60 мл/мин и  СНснФВ, получавших бе-
та-адреноблокаторы, проведённое Chang TI с  со-
авт., подтвердило их положительный эффект на 
комбинированный риск общей смертности и  го-
спитализаций по причине декомпенсации СН, хотя 
снижение общей смертности в исследуемой группе 
пациентов и не достигло статистически значимого 
уровня [16].

Положительный эффект бета-адреноблокаторов 
на показатели смертности у пациентов старше 65 лет 
со сниженной функцией почек, перенёсших инфаркт 
миокарда, был также продемонстрирован Shlipak MG 
с соавт., причём сила этого эффекта была наиболее 
выражена в  группе с  концентрацией креатинина 
крови > 2,0 мг/дл [17].

Однако, несмотря на солидную доказательную 
базу, наличие повышенного симпатического тонуса 
и  высокой превалентности таких сопутствующих 
ССЗ как АГ, аритмий, ИБС и СН, бета-адреноблока-
торы относительно редко используются у  больных 
на поздних стадиях ХБП, включая терминальную [3, 
5, 11, 18].

Так, в настоящее время, по разным данным, только 
от 20 до 50 % этой категории пациентов получают бе-
та-адреноблокаторы [3, 5]. Можно предположить, что 

причинами такого осторожного подхода являются 
опасения неблагоприятного воздействия бета-адре-
ноблокаторов на почечную гемодинамику, например, 
вследствие взаимодействия с  РААС возможна куму-
ляция некоторых из них в организме при снижении 
почечной функции или повышенный риск ухудшения 
гликемического контроля у  пациентов с  СД, часто 
присутствующим у этой категории больных [5].

Механизм действия, фармакокинетические 
свойства и эффекты бета-адреноблокаторов / 
Mechanism of action, pharmacokinetic properties 

and effects of beta-blockers

Бета-адреноблокаторы препятствуют адренерги-
ческой стимуляции β-адренорецепторов, которые 
подразделяются на β1‑адренорецепторы, обнаружи-
ваемые в  основном в  сердце, юкстагломерулярном 
аппарате почек и жировой ткани и ответственные за 
повышение частоты сердечных сокращений и сокра-
тительной способности сердца, выработку ренина 
и липолиз, и β2‑адренорецепторы, присущие скелет-
ной мускулатуре, гладкой мускулатуре сосудов, ды-
хательных путей, мочевого и желудочно-кишечного 
тракта, и, помимо усиления ино- и  хронотропного 
эффектов, обладающими бронхо- и  вазодилатиру-
ющими свойствами, усиливающими печёночный 
и скелетно-мускулярный гликогенолиз, печёночный 
глюконеогенез и  секрецию инсулина и  глюкагона. 
При этом бета-адреноблокаторы отличаются друг 
от друга в  степени селективности по отношению  
к β1‑адренорецепторам.

Например, результаты воздействия на β2‑адрено-
рецепторы таких β1‑селективных бета-адренобло-
каторов, как, например, бисопролол, атенолол, ме-
топролол, небиволол незначительны. В  отличие от 
них, некоторые бета-адреноблокаторы (например, 
пропранолол и более поздние препараты, такие как 
карведилол), не демонстрируют клинически значи-
мой β1‑селективности, т. е. выраженность эффектов 
их взаимодействия с обоими типами β-адренорецеп-
торов (β1 и β2) примерно одинакова [19].

Существуют бета-адреноблокаторы (например, 
целипролол, пиндолол), которые вызывают даже 
некоторую активацию β1‑адренорецепторов (так 
называемую внутреннюю симпатомиметическую 
активность или ISA), которая противодействует не-
гативной ино- и  хронотропии и  ослабляет вызван-
ную β-блокадой рефлекторную периферическую 
вазоконстрикцию, при этом не ослабляя их позитив-
ных эффектов на клинический прогноз у пациентов 
с ИБС или СН [19].
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К  бета-адреноблокаторам, обладающим вазоди-
лататорными свойствами, относятся β1‑неселектив-
ный бета-адреноблокатор карведилол, блокирую-
щий α1‑адренорецепторы, и  β1‑селективный бета- 
адреноблокатор небиволол, стимулирующий высво-
бождение оксида азота (NO) путём стимуляции  
β3‑адренорецепторов. Вазодилатация, в  свою оче-
редь, ослабляет негативный хронотропный эффект, 
обусловленный β1‑адреноблокадой, усиливая при 
этом почечный кровоток и натрийурез [5, 19].

Некардиоселективный карведилол обладает неф-
ропротективными эффектами, благодаря его анти-
оксидантным свойствам и способности блокировать 
α1‑адренорецепторы в  сосудах почки. Благодаря 
своим антиоксидантным свойствам карведилол за-
щищает компоненты клеточной мембраны от по-
вреждения свободными кислородными радикалами, 
присутствующими в организме при ХБП в больших 
количествах, тем самым препятствуя развитию ми-
кроальбуминурии, известной своей ассоциацией 
с  повышенным сердечно-сосудистым риском у  па-
циентов с ХБП, АГ и СД [5, 13].

Карведилол, препятствуя стимуляции α1‑адре-
норецепторов почечных сосудов катехоламинами, 
противодействует возникновению и  развитию аль-
буминурии и  снижению почечного кровотока, тем 
самым играя важную роль в предотвращении разви-
тия интерстициального фиброза и  гломерулярного 
повреждения, что было убедительно продемонстри-
ровано как в экспериментах на животных, так и у па-
циентов с  АГ, СН и  ХБП, включая диабетическую 
нефропатию и  хроническую трансплантационную 
нефропатию [5, 14, 20–27].

Нужно отметить, что применение бета-адре-
ноблокаторов без вазодилататорных свойств, напри-
мер, метопролола или атенолола и особенно β1‑несе-
лективного пропранолола может при определённых 
условиях снижать почечный кровоток и  СКФ у  па-
циентов со сниженной функцией почек, так как эти 
препараты, в отличие от карведилола, не препятству-
ют повышенной стимуляции почечных сосудистых 
α-адренорецепторов, вызываемой снижением арте-
риального давления и повышением уровня норадре-
налина в организме и ведущей к повышению уровня 
ренина и повышению системного и почечного сосу-
дистого тонуса [5], хотя определённый нефропротек-
тивный эффект присущ и бета-адреноблокаторам, не 
обладающим α1‑блокирующими свойствами, напри-
мер, метопрололу. Однако в целом бета-адренобло-
каторы уступают ингибиторам АПФ в способности 
замедлять прогрессию ХБП, хотя и  превосходят 
в этом антагонисты кальция, как это было показано 

на примере сравнения метопролола и  амлодипина 
у больных с АГ [28–30].

Кроме того, было показано, что применение β1‑не-
селективных бета-адреноблокаторов без вазодила-
таторных свойств, в  сравнении с  β1‑селективными, 
ассоциировано с повышением относительного риска 
развития гиперкалиемии у  пациентов на поздних 
стадиях ХБП, особенно после физической нагрузки, 
во время терапии блокаторами минералокортикоид-
ных рецепторов, при выраженном метаболическом 
ацидозе или тубулоинтерстициальной нефропатии, 
в  то время как блокада α1‑рецепторов, например, 
карведилолом, напротив, противодействует повы-
шению уровня калия в организме [31–33].

Несмотря на повышенный риск брадикардии 
у пациентов с ХБП и различия фармакокинетических 
свойств бета-адреноблокаторов, чётких рекомен-
даций выбора какого‑либо конкретного препарата 
этого класса у  пациентов с  ХБП, в  том числе на её 
поздних стадиях, в  настоящее время не существует.

Представители бета-адреноблокаторов с  преи-
мущественным (карведилол, метопролол) или даже 
умеренным (бисопролол; до 50 %) печёночным мета-
болизмом обычно не требуют коррекции дозы при 
почечной недостаточности.

Так как, например, почечный клиренс карведи-
лола незначителен, снижение почечной функции не 
оказывает существенного влияния ни на его концен-
трацию в  крови, ни на его кумуляцию в  организме 
[34]. Более того, так как карведилол на 96 % связан 
с белком плазмы и не в состоянии проникать через 
диализную мембрану в  клинически значимых ко-
личествах [35, 36], процедура гемодиализа также 
не влияет на его основные фармакокинетические 
показатели, включая максимальную концентрацию 
в  крови (Cmax), время достижения Cmax (tmax) и  пло-
щадь под кривой «концентрация-время» (AUC) [37].

С другой стороны, применение атенолола, выво-
дящегося из организма преимущественно почечным 
путём, достаточно безопасно при всех степенях по-
чечной недостаточности при условии снижения его 
суточной дозы [38], включая диализных пациентов, 
у которых его применение ограничивается постдиа-
лизным приёмом по причине его высокой диализи-
руемости [13].

β1‑селективные бета-адреноблокаторы 
и хроническая болезнь почек / β1‑selective 
beta-blockers and chronic kidney disease

Атенолол, бисопролол, метопролол. Применение 
β1‑селективных бета-адреноблокаторов у пациентов 
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с АГ, гипертензивной и диабетической нефропатией, 
ХБП всех стадий, включая терминальную, а  также 
у больных после трансплантации почки хорошо опи-
сано на примере атенолола и метопролола.

Атенолол и метопролол, эффективно снижая ар-
териальное давление у  пациентов с  ХБП, не оказы-
вают существенного влияния на почечный кровоток 
и  СКФ, что на примере атенолола было показано 
у пациентов после трансплантации почки. Оба пре-
парата являются первыми бета-адреноблокаторами, 
продемонстрировавшими способность замедлять 
скорость снижения почечной функции у пациентов 
с  диабетической нефропатией, причём у  пациентов 
с этой почечной патологией атенолол также показал 
способность замедлять прогрессирование микроаль-
буминурии. Интересно отметить, что, в то время как 
атенолол повышает тонус почечных сосудов, у паци-
ентов с  почечной недостаточностью, принимавших 
метопролол, описано его снижение [39–45].

Однако, как упомянуто выше, у пациентов с ХБП 
метопролол и атенолол уступают ингибиторам АПФ 
в  эффективности замедления прогресса почечного 
заболевания, оцениваемого по выраженности альбу-
минурии и скорости снижения СКФ. В то же время, 
например, метопролол снижает риск развития терми-
нальной ХБП и общую смертность значительно силь-
нее, чем антагонист кальция амлодипин [28–30, 46].

Хотя атенолол выводится из организма в основ-
ном путём почечной экскреции и  его концентра-
ция в крови и период полувыведения из организма 
существенно возрастают при снижении почечной 
функции, он, по данным Agarwal R с соавт., не толь-
ко не уступал практически полностью метаболи-
зирующемуся в  печени метопрололу в  отношении 
рисков госпитализаций вызванных симптоматиче-
ской брадикардией и артериальной гипотензией, но 
даже превосходил его в показателях общей смерт-
ности у пожилых пациентов со сниженной функци-
ей почек [13].

Позитивное влияние метопролола и  бисопроло-
ла на показатели смертности и риск госпитализаций 
вследствие декомпенсации сердечной недостаточно-
сти у больных с ХБП было продемонстрировано по 
результатам post-hoc анализа двух больших интер-
венционных рандомизированных клинических ис-
следованиях MERIT-HF (англ. Metoprolol CR/XL Ran-
domised Intervention Trial in Congestive Heart Failure) 
[47] и  CIBIS-II (англ. Cardiac Insufficiency Bisoprolol 
Study II) [48].

Так, по данным исследования MERIT-HF, у паци-
ентов с  СНснФВ (ФВЛЖ < 40 %) и  почечной недо-
статочностью метопролол снижал общую и сердеч-

но-сосудистую смертность, риск госпитализаций, 
включая госпитализации вследствие декомпенса-
ции СН, причём наибольший эффект наблюдался 
у пациентов со СКФ < 45 мл/мин, у которых общая 
смертность и частота госпитализаций вследствие де-
компенсации сердечной недостаточности были сни-
жены на 60 % [47].

Анализ исследования CIBIS-II показал, что 
у пациентов с СН и ФВЛЖ < 35 % бисопролол сни-
жал риск общей смертности у  пациентов с  нару-
шенной почечной функцией, причём у  пациентов  
с  СКФ < 45  мл/мин комбинированный риск общей 
смертности и госпитализаций вследствие декомпен-
сации сердечной недостаточности был статистиче-
ски достоверно снижен на 28 % [48].

Бета-адреноблокаторы с вазодилататорными 
свойствами и хроническая болезнь почек /  
Beta-blockers with vasodilatory properties and 

chronic kidney disease

Карведилол, небиволол. Бета-адреноблокато-
ры с  вазодилататорными свойствами карведилол 
и  небиволол также показали себя эффективными 
в снижении общей и сердечно-сосудистой смертно-
сти и риска госпитализаций вследствие декомпенса-
ции СН у  пациентов с  ХБП. Кроме того, в  отличие 
от β1‑селективных бета-адреноблокаторов атенолола 
и метопролола, они более выраженно снижают экс-
крецию белка с мочой и обладают способностью по-
вышать инсулиночувствительность и улучшать гли-
кемический контроль и липидный профиль крови.

Так, анализ исследований CAPRICORN (англ. 
CArvedilol Post-infaRct survIval COntRolled evaluatioN) 
и  COPERNICUS (англ. Carvedilol Prospective Rand-
omized Cumulative Survival), проведённых у пациентов 
с СНснФВ, показал, что при ХБП на стадиях 2–3 тера-
пия карведилолом снижала общую и сердечно-сосу-
дистую смертность, а также риск смертности и госпи-
тализаций вследствие декомпенсации СН [49].

Исследование застойной сердечной недостаточ-
ности J-CHF, проведённое в  Японии (англ. Japanese 
Chronic Heart Failure study), показало, что положи-
тельный эффект карведилола на увеличение ФВЛЖ 
сохраняется и на поздних стадиях ХБП [50].

Влияние карведилола на альбуминурию было ис-
следовано у пациентов с АГ как с СД, так и без него. 
При этом было установлено, что при эквивалентном 
снижении артериального давления, карведилол, по 
сравнению с атенололом, ассоциировался со значи-
тельно более выраженным снижением альбумину-
рии [26, 51].
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Ещё одно рандомизированное контролируемое ис-
следование Glycemic Effects in Diabetes Mellitus: Carve-
dilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives, прове-
дённое на больных СД и АГ, показало, что добавление 
карведилола к схеме лечения, содержащей антагонист 
РААС, приводит не только к  повышению инсулино-
чувствительности и улучшению гликемического кон-
троля и липидного профиля крови, но и к снижению 
альбуминурии, чего не наблюдалось при добавлении 
к аналогичной схеме лечения β1‑селективного бета-а-
дреноблокатора метопролола. При этом риск возник-
новения микроальбуминурии в  группе с низким со-
отношением альбумин/креатинин в моче (30 мг/г или 
менее) в группе карведилола был существенно ниже, 
чем у пациентов, получавших метопролол, несмотря 
на практически одинаковый антигипертензивный эф-
фект, что указывает на то, что карведилол может быть 
предпочтительнее метопролола у  пациентов с  СД 
и ранними стадиями ХБП [27, 52].

Что касается небиволола, то, по данным рандоми-
зированного контролируемого клинического иссле-
дования SENIORS (англ. Study of the Effects of Nebiv-
olol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in 
Seniors with Heart Failure), он показал себя в состоя-
нии снижать комбинированный риск общей смерт-
ности и  госпитализаций вследствие сердечно-сосу-
дистых осложнений у пожилых людей с СН на любой 
стадии ХБП, хотя результаты сетевого метаанализа, 
проведённого Chatterjee S с соавт., и не показали его 
существенного преимущества перед β1‑селективным 
бета-адреноблокатором бисопрололом ни в  отно-
шении влияния на общую и  сердечно-сосудистую 
смертность, ни на риск внезапной смерти, а  повы-
шенный риск брадикардии, ведущей к прекращению 
терапии, одинаково был характерен для обоих пре-
паратов [53].

Терминальная стадия хронической болезни 
почек и бета-адреноблокаторы / End-stage chronic 

kidney disease and beta-blockers

Опыт применения бета-адреноблокаторов у  па-
циентов с терминальной ХБП, находящихся на хро-
ническом диализе, подтверждает их эффективность 
в  снижении артериального давления, улучшении 
функции и  размера левого желудочка и  снижении 
уровня предсердных и мозговых натрийуретических 
пептидов и  класса NYHA у  пациентов с  дилатаци-
онной кардиомиопатией, снижении рисков общей 
и  сердечно-сосудистой смертности, внезапной сер-
дечной смерти у  пациентов с  ИБС, рисков разви-
тия СН и госпитализаций вследствие её ухудшения, 

ишемического инсульта и инфаркта миокарда [3, 11, 
31, 55–57].

При этом, как показали исследования Wu PH с со-
авт. и Assimon MM с соавт., у пациентов на хрони-
ческом гемодиализе положительное влияние карди-
оселективных бета-адреноблокаторов (например, 
метопролола, бисопролола) на общую смертность 
и  сердечно-сосудистый риск, включая госпитали-
зации, обусловленные инфарктом миокарда, СН 
и  ишемическим инсультом, значительно сильнее, 
чем при лечении некардиоселективными бета-адре-
ноблокаторами (например, карведилолом, лабетало-
лом) [58, 59].

Важно отметить, что у  диализных больных кли-
нический эффект применения бета-адреноблокато-
ров зависит не только от их фармакодинамических 
свойств (например, кардиоселективности), но и  от 
их способности удаляться из организма во время 
процедуры гемодиализа (диализируемости).

Существует мнение, что у  больных на хрониче-
ском диализе кардиопротективный эффект хорошо 
диализируемых бета-адреноблокаторов снижен.

И действительно, ретроспективный анализ канад-
ской когорты диализных пациентов, проведённый 
Weir MA с соавт., показал более высокие показатели 
смертности у  пациентов, получавших хорошо диа-
лизируемые бета-адреноблокаторы (среди прочих, 
атенолол и метопролол) по сравнению с пациентами, 
получавшими лечение так называемыми «слабоди-
ализируемыми» бета-адреноблокаторами (бисопро-
лолом или пропранололом) [60].

Однако противоположные результаты были по-
лучены Wu PH с  соавт., которые сравнили гемоди-
ализных пациентов, начавших лечение бета-адре-
ноблокаторами с  высокой и  умеренной степенями 
диализируемости (атенолол, метопролол или бисо-
пролол), с  пациентами, получающими лечение так 
слабодиализируемыми бета-адреноблокаторами 
(карведилол или пропранолол), и  обнаружили, что 
первые были ассоциированы с более низкими пока-
зателями смертности и  риска сердечно-сосудистых 
осложнений [61].

Похожие результаты, а именно преимущество бе-
та-адреноблокаторов с  высокой диализируемостью 
над слабодиализируемыми в  отношении уменьше-
ния рисков общей и  сердечно-сосудистой смертно-
сти у диализных пациентов, были получены Wu PL 
с соавт., Shireman TI с соавт., и Assimon MM с соавт. 
[57, 58, 61].

В  целом, нужно отметить, что, по данным лите-
ратуры, применение кардиоселективных бета-адре-
ноблокаторов с  умеренной и  высокой степенями 
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диализируемости (таких как, например, атенолол, 
бисопролол или метопролол) у пациентов на гемоди-
ализе в настоящее время представляется более пред-
почтительным.

β1‑селективные бета-адреноблокаторы 
и терминальная стадия хронической болезни 
почек / β1‑selective beta-blockers and end-stage 

chronic kidney disease

Атенолол, Бисопролол, Метопролол. Интересно, 
что прямое сравнение атенолола с лизиноприлом у ге-
модиализных пациентов с АГ и гипертрофией левого 
желудочка, проведённое по результатам рандомизи-
рованного контролируемого клинического исследо-
вания HDPAL (англ. The Hypertension in Hemodialysis 
Patients Treated with Atenolol or Lisinopril Trial; 200 па-
циентов), выявило выраженное преимущество пер-
вого в отношении как антигипертензивного эффекта, 
так и снижения риска сердечно-сосудистых осложне-
ний (прежде всего за счёт снижения частоты госпита-
лизаций вследствие СН), причём преимущество ате-
нолола было настолько выражено, что исследование 
было прервано по этическим соображениям [63].

В  другом исследовании пациентов на хрониче-
ском диализе, проведённом Shireman TI с  соавт., 
кардиоселективные бета-адреноблокаторы атено-
лол и метопролол превосходили некардиоселектив-
ные бета-адреноблокаторы карведилол и  лабеталол 
в снижении общей и сердечно-сосудистой смертно-
сти [62].

Наконец, Assimon MM с  соавт. установили, что 
у  пациентов на гемодиализе лечение легкодиализи-
руемым кардиоселективным бета-адреноблокатором 
метопрололом было ассоциировано со  снижением 
риска как интрадиализной гипотензии, так и общей 
и  сердечно-сосудистой смертности по сравнению 
с лечением «слабодиализируемым» бета-адренобло-
катором карведилолом [58].

Похожие результаты получил Wu PH с  соавт., 
сравнивая результаты двухлетнего лечения умерен-
нодиализируемым кардиоселективным бисопроло-
лом и  слабодиализируемым некардиоселективным 
карведилолом, относящимися к  наиболее распро-
странённым бета-адреноблокаторам, применяемым 
у  пациентов на гемодиализе. Авторы обнаружили, 
что снижение риска общей смертности и  риска се-
рьёзных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (госпитализация по поводу острого ин-
фаркта миокарда, сердечной недостаточности или 
ишемического инсульта) у пациентов, принимавших 
бисопролол, было выражено сильнее, чем у пациен-

тов, принимавших карведилол (на 34 и 15 %, соответ-
ственно) [59].

Бета-адреноблокаторы с вазодилататорными 
свойствами и терминальная стадия хронической 
болезни почек / Beta-blockers with vasodilatory 
properties and end-stage chronic kidney disease

Карведилол. Вышеуказанные клинические иссле-
дования свидетельствуют о меньшей эффективности 
карведилола в отношении снижения сердечно-сосу-
дистых рисков по сравнению с  атенололом, мето-
прололом и  бисопрололом у  диализных пациентов, 
что может быть объяснено как его низкой кардио-
селективностью, так и более выраженной, особенно 
при высокой ультрафильтрации, способностью вы-
зывать интрадиализную гипотензию, которая обу-
словлена ослаблением рефлекторной перифериче-
ской вазоконстрикции вследствие α1‑блокирующих 
свойств карведилола и его практически неизменной, 
по сравнению с  β1‑селективными легкодиализиру-
емыми бета-адреноблокаторами, интрадиализной 
концентрацией в организме [3].

Однако, несмотря на это, карведилол остаёт-
ся эффективным антигипертензивным средством, 
улучшающим клинический прогноз у  пациентов 
с ССЗ и терминальной ХБП. Так, по данным Cice G 
с  соавт., карведилол существенно улучшал ФВЛЖ 
и  снижал класс NYHA и  смертность у  диализных 
пациентов с  дилатационной кардиомиопатией [11, 
56]. Наблюдение показало статистически значимое 
улучшение выживаемости у пациентов, получавших 
карведилол (смертность 51,7 % в  группе карведило-
ла по сравнению с 73,2 % в группе плацебо; p<0,01). 
В  группе карведилола также были отмечены более 
низкие показатели сердечно-сосудистой смертности 
(29,3 % в группе карведилола против 67,9 % в группе 
плацебо; p< 0,0001) и госпитализаций (34,5 % в груп-
пе карведилола против 58,9 % в  группе плацебо;  
p< 0,005), причём риск фатальных инфарктов ми-
окарда, фатальных инсультов и  госпитализаций 
вследствие ухудшения сердечной недостаточности 
у  пациентов, получавших карведилол, был также 
снижен по сравнению с плацебо [11].

Заключение / Conclusion

Блокаторы бета-адренорецепторов являются не 
только незаменимой группой препаратов для ле-
чения сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
артериальную гипертензию, ишемическую болезнь 
сердца, сердечную недостаточность и аритмии, у па-
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циентов с хронической болезнью почек, но и облада-
ют нефропротективными свойствами, а их примене-
ние в этой популяции способствует снижению сер-
дечно-сосудистой смертности и  продлевает время 
до начала заместительной почечной терапии. Выбор  
бета-адреноблокатора у  пациентов с  хронической 
болезнью почек должен учитывать такие факторы, 
как стадию почечного заболевания, наличие сахар-
ного диабета или инсулинорезистентности, сопут-
ствующую терапию, так и  фармакологические осо-
бенности препарата.
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Аннотация. Актуальность. С развитием пандемии COVID-19 среди возбудителей лёгочных инфекций у взрослых 
вирусы приобретают большее значение, а значит и разграничение вирусного поражения лёгких и внебольничной бакте-
риальной пневмонии становится всё более актуально. Цель. Разработка модели дифференциации внебольничной бак-
териальной пневмонии и вирусного поражения лёгких, включая COVID-19. Методы. В ретроспективное исследование 
случай-контроль включено 300 взрослых пациентов с вирусным поражением лёгких и 100 — с внебольничной бактери-
альной пневмонией. Проанализированы клинико-лабораторные, инструментальные данные, отобраны значимые фак-
торы, по которым различались выборки, и методом логистической регрессии разработана модель для разграничения 
внебольничной бактериальной пневмонии и вирусного поражения лёгких, включая COVID-19. Результаты. В разра-
ботанную модель вошли следующие параметры: уровень общего белка, индекс нейтрофилы/лимфоциты, ЧСС, наличие 
одностороннего поражения лёгких по данным КТ или рентгенографии ОГК, назначение вазопрессоров в первые 24 ч 
госпитализации, снижение уровня сознания, наличие озноба и общей слабости. Модель имела следующие характери-
стики: AUC = 0,94 (0,92–0,96), AUC_PR = 0,84 (от 0,76 до 0,92), точность прогноза — 90 %, чувствительность — 76 %, 
специфичность — 95 %, положительная прогностическая ценность — 83 %. Заключение. Использование разработанной 
модели может облегчить дифференциальную диагностику внебольничной бактериальной пневмонии и вирусного по-
ражения лёгких, включая COVID-19, у взрослых на уровне терапевтических и реанимационных отделений.

Ключевые слова: внебольничная бактериальная пневмония; COVID-19; SARS-CoV-2
Для цитирования: Купрюшина  О.  А., Стрелкова  Д.  А., Яснева  А.  С., Рачина  С.  А., Авдеев  С.  Н., Власенко  А.  Е.,  

Федина  Л.  В., Иванова  О.  В., Каледина  И.  В., Ананичева  Н.  А.  Разработка модели дифференциальной диагностики  
внебольничной бактериальной пневмонии и вирусного поражения лёгких у госпитализированных взрослых пациен-
тов. Качественная клиническая практика. 2023;(4):78–85. https://doi.org/10.37489/2588-0519-2023-4-78-85

Поступила: 05.11.2023. В доработанном виде: 08.12.2023. Принята к печати: 15.12.2023. Опубликована: 30.12.2023.

Development of a model for the differential diagnosis of community-acquired bacterial pneumonia  
and viral lung injury in hospitalized adult patients

Olga A. Kupriushina1, Daria А. Strelkova1, Anastasia S. Yasneva1, Svetlana А. Rachina1, Sergei N. Avdeev1, Anna E. Vlasenko2, 
Liudmila V. Fedina3, 4, Olga V. Ivanova5, Inna V. Kaledina3, Nataliia A. Ananicheva3

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

2 — Samara State Medical University» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Samara, Russian Federation
3 — City Clinical Hospital named after S. S. Yudin, Moscow, Russian Federation

4 — Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation
5 — Branch No. 4 of the Federal State Institution "1586 Military Clinical Hospital" of the Ministry of Defense of the Russian 

Federation, Smolensk, Russian Federation

УДК 616.24-002:616.24-002-078:616-093/-098
doi: 10.37489/2588-0519-2023-4-78-85

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2023-4-хх-хх


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2023 г. 79

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Abstract. Relevance. During and after the COVID-19 pandemic, viruses have become a more common cause of pulmonary 
infections in adults; therefore, the distinction between viral lung injury and community-acquired bacterial pneumonia is of 
increasing importance. Aim. Development of a model for differentiating community-acquired bacterial pneumonia and viral lung 
injury, including COVID-19. Materials and methods. This retrospective case–control study included 300 adult patients with viral 
lung injury and 100 adult patients with community-acquired bacterial pneumonia. Clinical, laboratory, and instrumental data 
were analyzed, significant factors were selected by which the samples differed, and a model was developed using logistic regression 
to distinguish between community-acquired bacterial pneumonia and viral lung damage, including COVID-19. Results. The 
developed model included the following parameters: total protein level, neutrophil/lymphocyte index, heart rate, unilateral 
infiltration on CT or chest x-ray, vasopressor prescription in the first 24 h of hospitalization, altered level of consciousness, chills, 
and fatigue. The model had the following characteristics: AUC = 0.94 (0.92–0.96), AUC_PR = 0.84 (0.76 to 0.92), prediction 
accuracy — 90%, sensitivity — 76%, specificity — 95%, positive predictive value — 83 %. Conclusion. The use of this model can 
facilitate the differential diagnosis of community-acquired bacterial pneumonia and viral lung injury, including COVID-19, in 
adults in general wards and intensive care units.
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Введение / Introduction

Пандемия COVID-19 привела к росту актуально-
сти вирусного поражения лёгких в популяции взрос-
лых пациентов, сохраняющемуся даже после её за-
вершения. В сложившейся после пандемии ситуации, 
когда, с одной стороны, с завершением карантинных 
мер отмечается рост заболеваемости внебольничной 
бактериальной пневмонией (ВБП), а с другой сторо-
ны, сохраняется определённый порог заболеваемо-
сти COVID-19 и  другими вирусными инфекциями, 
протекающими с  поражением лёгких, важной про-
блемой является ранняя дифференциальная диагно-
стика данных состояний в связи с разными подхода-
ми к оказанию медицинской помощи [1, 2].

Цель исследования / Aim: разработать модель 
дифференциации ВБП и  вирусного поражения лёг-
ких, включая COVID-19.

Материалы и методы / Materials and Methods
Проведено ретроспективное исследование слу-

чай-контроль, в  которое включались взрослые го-
спитализированные пациенты с ВБП или вирусным 
поражением лёгких, включая COVID-19 в  период 
с  2014 по 2023 гг. Пациенты были подобраны в  со-
отношении 1:3 (ВБП: вирусное поражение лёгких) 
на основании возраста, пола, отделения госпитали-
зации (терапевтическое/пульмонологическое или 
ОРИТ) и индекса коморбидности.

Верификация бактериальных возбудителей про-
водилась рутинными методами  — бактериоскопия 
и культуральное исследование респираторных образ-

цов из нижних дыхательных путей (мокрота, трахе-
альный аспират и  др.), гемокультура и  определения 
антигенов Streptococcus (S.) pneumoniae и  Legionella 
pneumophila в моче, а также выявления ДНК Mycoplas-
ma pneumoniae и Сhlamydia pneumoniae в респиратор-
ных образцах с помощью ПЦР в реальном времени. 
РНК/ДНК вирусных возбудителей выявлялись мето-
дом ПЦР в реальном времени в респираторных образ-
цах из нижних дыхательных путей или при исследова-
нии комбинированного респираторного мазка. 

По результатам оценки данных, доступных в ме-
дицинских картах пациентов в  анализ включены 
следующие параметры: демографические данные, 
симптомы заболевания, спектр сопутствующих 
заболеваний, показатели клинического, биохими-
ческого анализов крови, коагулограммы, исследо-
вания газов артериальной крови и общего анализа 
мочи в  день поступления, данные инструменталь-
ного обследования (рентгенография или компью-
терная томография ОГК, электрокардиограмма), 
а  также некоторые лечебные мероприятия, прово-
дившиеся в первые 24 ч госпитализации (инвазив-
ная вентиляция лёгких, назначение вазопрессоров 
и инфузионной терапии). 

Описательная статистика количественных при-
знаков представлена медианой и интерквартильным 
размахом, а также абсолютными числами и долями. 
Пропущенные данные заменены медианой. В ка-
честве метода моделирования выбрана логистиче-
ская регрессия (метод принудительного включения 
признаков). Качество классификации оценивалось 
с  помощью кросс-валидации на 5 подвыборках  — 
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весь исходный набор данных делился на 5 частей, на 
4 из них проводилось построение модели, а на 5-ой 
проводилась проверка, далее процесс повторялся до 
тех пор, пока проверка не была проведена на всех 
5 подвыборках. В качестве оцениваемых метрик ка-
чества рассматривались следующие показателя: пло-
щадь под ROC кривой (AUC), площадь под PR кри-
вой (англ. precision-recall curve; AUC-PR), точность 
классификации, чувствительность, специфичность, 
положительная прогностическая ценность. Расчёты 
и  графические построения производились в  python 
с использованием пакетов sklearn (v.1.4.0), statsmodels 
(v.0.14.0) и simpleNomo (v.1.0.0).

Результаты / Results

Популяцию исследования составили 400 взрослых 
пациентов, из них 100 вошли в группу ВБП, а 300 — 
в  группу вирусного поражения лёгких. Из возбу-
дителей в  группе ВБП наиболее часто встречались 
S.  pneumoniae, Klebsiella pneumoniae и  Staphylococcus 
aureus, в  группе вирусного поражения лёгких пода-

вляющее большинство приходилось на SARS-CoV-2. 
Медианный возраст пациентов составил 51 (39; 67) 
год, доля мужчин  — 51,5 %, две трети пациентов 
были госпитализированы в ОРИТ, медиана индекса 
коморбидности Чарльсона — 2 (0; 4) балла.

Подробное описание выборки исследования 
и  процесс выявления параметров, наиболее харак-
терных для ВБП в сравнении с вирусным поражени-
ем лёгких, представлены в предыдущей публикации 
Стрелковой Д.А. и соавт. [3]. На первом этапе ана-
лиза выявлено, что вероятность развития ВБП по 
сравнению с  вирусным поражением лёгких ассоци-
ирована с рядом факторов: снижение общего белка, 
односторонняя инфильтрация по данным КТ или 
рентгенографии ОГК, повышенная ЧСС, снижение 
уровня сознания, повышенный индекс нейтрофилы/
лимфоциты, потребность в  назначении вазопрес-
соров в  первые 24 ч госпитализации, повышенный 
уровень мочевины и меньшая встречаемость проте-
инурии, большая частота озноба и меньшая частота 
общей слабости. Описательная статистика рассма-
триваемых факторов приведена в табл. 1. 

Таблица 1
Описательная статистика входных переменных для разработки модели дифференциации ВБП  

и вирусного поражения лёгких у взрослых

Показатели
Всего Вирусное 

поражение легких

Внебольничная 
бактериальная 
пневмония

N* Значение N* Значение N* Значение

Общий белок в крови 351 68 (61,3; 73,5) 272 69,8 (63,7; 74,5) 79 63,0 (56,5; 68,0)

Инфильтрация односторонняя 400 16 % (n=62) 300 4 % (n=13) 100 49 % (n=49)

ЧСС 399 89 (80; 100) 300 87,0 (80,0; 98,0) 99 100,0 (85,0; 115,0)

Снижение уровня сознания 400 9 % (n=37) 300 5 % (n=15) 100 22 % (n=22)

Индекс нейтрофилы/ лимфоциты 346 4,2 (2,5-9,2) 277 3,9 (2,4; 7,7) 69 6,6 (3,5;14,8)

Вазопрессоры в первые 24 ч госпитализации 400 4 % (n=17) 300 1% (n=4) 100 13 % (n=13)

Озноб 400 11 % (n=44) 300 2 % (n=6) 100 38 % (n=38)

Общая слабость 400 52 % (n=207) 300 65 % (n=194) 100 13 % (n=13)

Примечание: N* — число пациентов, у которых определялся показатель
Note: N* — the number of patients for whom the indicator was determined

В качестве метода моделирования была выбрана 
логистическая регрессия (метод принудительного 
включения признаков), уравнение которой имеет 
вид, представленный ниже:

P — вероятность того, что пневмония имеет бак-
териальную этиологию;

Z  — регрессионный коэффициент, отражающий 
степень влияния всех входных факторов.

Далее с  использованием упомянутых выше фак-
торов был рассчитан регрессионный коэффициент:
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Z  — коэффициент уравнения логистической ре-
грессии, рассчитанный на выборке с  замещением 
пропусков медианами;

ОБ — концентрация общего белка в крови;
ЛОК  — локализация (1  — односторонняя ин-

фильтрация, 0 — двусторонняя инфильтрация);
БС — снижение уровня сознания (1 — да, 0 — нет);
ЧСС — частота сердечных сокращений; 
ВАЗ  — приём вазопрессоров в  первые сутки го-

спитализации (1 — да, 0 — нет);
СЛ — слабость (1 — есть, 0 — нет);
ОЗ — озноб (1 — есть, 0 — нет).

При этом модель имела следующие характеристи-
ки качества суммарно по 5 исследуемым выборкам: 
AUC = 0,94 (0,92–0,96), AUC_PR = 0,84 (от 0,76  до 
0,92), точность прогноза — 90 %, чувствительность — 
76 %, специфичность  — 95 %, положительная про-
гностическая ценность — 83 %.

Для использования созданной модели разработана 
номограмма (см. рисунок). На номограмме каждому 
фактору риска соответствует свой балл, который опре-

деляется по шкале «Баллы»: от указанного фактора от-
кладывается перпендикуляр вверх, до пересечения со 
шкалой «Баллы», точка пересечения — балл, соответ-
ствующий данному фактору риска. Найденные баллы 
по всем факторам суммируются. Вероятность наличия 
ВБП (в долях от 1), соответствующая полученной сум-
ме баллов, определяется следующим образом: на шка-
ле «Сумма баллов» находится точка, соответствующая 
полученной сумме баллов, вниз от неё откладывается 
перпендикуляр до пересечения с осью «Риск», данная 
точка пересечения и есть прогнозируемая вероятность.

Пример использования номограммы: предполо-
жим, что общий белок у пациента составил 65  г/л 
(30  баллов), индекс нейтрофилы/лимфоциты  — 
10 (20 баллов), ЧСС — 130 ударов в минуту (40 бал-
лов), инфильтрация односторонней локализации 
(70  баллов), вазопрессоров пациент не получал 
(0  баллов), снижения уровня сознания не наблюда-
лось (0 баллов), он отмечает озноб (82 балла) и отсут-
ствие общей слабости (52 балла). Суммарно пациент 
набирает 294 балла, что превосходит точку отсече-
ния и соответствует высокой вероятности ВБП.

Рис. Номограмма вероятности наличия у пациента с внебольничной пневмонией vs вирусное поражение лёгких 
Fig. Nomogram of the probability of presence in a patient with community-acquired pneumonia vs viral lung damage
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Обсуждение / Discussion

Проблема разграничения ВБП и вирусного пора-
жения лёгких стала более интенсивно изучаться во 
взрослой популяции с началом пандемии COVID-19. 
Наибольшее число немногочисленных более ран-
них работ было посвящено использованию одного 
из признанных маркеров тяжёлой бактериальной 
инфекции и сепсиса — прокальцитонина. Так, в ме-
таанализе Kamat IS, et al. чувствительность и специ-
фичность данного маркера для дифференциальной 
диагностики ВБП и вирусного поражения лёгких со-
ставили 55 и  76 %, соответственно [4]. Ono A, et al. 
проведено исследование по сравнению КТ «находок» 
у пациентов с гриппом и пневмококковой пневмони-
ей: в первом случае чаще выявлялись «матовое стек-
ло» и «булыжная мостовая», а во втором чаще встре-
чались консолидации, закупорка бронхов слизью, 
центри-лобулярные узелки и плевральный выпот [5].

В нашей работе ключевыми клиническими при-
знаками, отличающими ВБП от вирусного пораже-
ния лёгких были наличие озноба и снижения уровня 
сознания, а  также отсутствие общей слабости. Эти 
симптомы выявлялись и по данным других исследо-
ваний [6, 7]. Помимо этого, для бактериальной пнев-
монии были характерны наличие мокроты и  боли 
в грудной клетке [6–9]. Односторонний характер ин-
фильтрации, как признак ВБП, также описан други-
ми исследователями [6, 10, 11].

Среди лабораторных параметров, использо-
вание которых может помочь разграничить ВБП 
и  вирусное поражение лёгких, включая COVID-19, 
в  разработанную модель вошли общий белок и  со-
отношение нейтрофилы/лимфоциты. Роль лейкоци-
тов, нейтрофилов и лимфоцитов и возможность их 
использования в  дифференциальной диагностике 
бактериальной пневмонии и  вирусного поражения 
лёгких описывали многие исследователи [6, 8, 12, 13]. 

Wang J, et al. также отмечают склонность к  бо-
лее низкому общему белку у пациентов с  ВБП по 
сравнению с  COVID-19; в  разработанную данной 
группой авторов модель дифференциальной диа-
гностики вошли эозинофилы, общий белок, пре-
альбумин, калий, липопротеиды высокой плот-
ности и  липопротеиды низкой плотности [14]. На 
сколько нам известно, это единственная описан-
ная в  литературе модель дифференциальной диа-
гностики ВБП и  вирусного поражения лёгких во 
взрослой популяции. При этом в  неё включались 
только лабораторные показатели, ряд из которых не 
выполняется рутинно при обследовании пациента  
с подозрением на пневмонию. 

Исследование дифференциальной диагности-
ки ВБП и  вирусного поражения лёгких, включая 
COVID-19, особенно актуально в  связи с  отмечав-
шимся избыточным назначением антибиотиков 
(АБ) в  ходе пандемии COVID-19. В наибольшей 
степени эта проблема выявлялась в  течение перво-
го года пандемии, когда, по данным метаанализа, ча-
стота использования данного класса лекарственных 
средств у госпитализированных больных составила 
74,6 % [15]. В более позднем метаанализе исследова-
тели отмечают сокращение частоты назначения АБ 
при COVID-19 в странах с высоким уровнем дохода 
на душу населения [16]. 

Данные о значимом росте антибиотикорезистент-
ности после пандемии COVID-19 пока остаются не-
многочисленными и противоречивыми ввиду недав-
него её завершения. Так, в  работе Langford BJ, et al 
было показано нестатистически значимое увеличе-
ние частоты выявления резистентных грамотрица-
тельных бактерий, в том числе энтеробактерий, про-
дуцирующих β-лактамазы расширенного спектра 
действия, изолятов энтеробактерий, Pseudomonas 
aeruginosa и  Acinetobacter baumannii, устойчивых 
к  карбапенемам [17]. Отдельные исследователи 
указывают на рост числа инфекций, вызванных 
Clostridioides difficile при COVID-19 по сравнению 
с допандемическим периодом [18].

Ограничения исследования / Study limitation

К ограничениям исследования можно отнести его 
ретроспективный характер и  отсутствие отдельной 
выборки для валидации результатов, наличие не-
большого количества пропусков в  базе данных, ко-
торые для расчётов были заменены медианой, а так-
же превалирование в  группе вирусного поражения 
COVID-19, что может влиять на характеристики мо-
дели при высокой доле вирусного поражения лёгких 
другой этиологии, например гриппа. 

Заключение / Conclusion

В разработанную модель дифференциальной 
диагностики ВБП и  вирусного поражения лёгких 
у взрослых вошли параметры, доступные в  рутин-
ной практике большинства лечебных учреждений 
Российской Федерации: уровень общего белка, ин-
декс нейтрофилы/лимфоциты, ЧСС, одностороннее 
поражение по данным визуализирующих исследо-
ваний, назначение вазопрессоров в первые 24 ч го-
спитализации, снижение уровня сознания, наличие 
озноба и  слабости. Использование разработанной 
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модели возможно на уровне терапевтических и  ре-
анимационных отделений стационаров России до 
этиологической диагностики инфекционного пора-
жения лёгких и может быть полезно как для маршру-
тизации больных, так и с целью принятия решения 
о назначении антибактериальных препаратов. 
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Аннотация. Актуальность. Мониторинг антибиотикорезистентности и  частоты выделения микроорганизмов на 
региональном уровне в  каждой медицинской организации имеет первостепенное значение для реализации эпидемио-
логической безопасности. Цель. Выявить основные микробиологические тенденции на основе анализа микрофлоры па-
циентов многопрофильного стационара для реализации слабых сторон в мероприятиях стратегического планирования. 
Материалы и  методы. Комплексный анализ фармакоэпидемиологических результатов потребления антимикробных 
препаратов с расчётными индексами лекарственной устойчивости и данными микробиологического мониторинга про-
демонстрировал наличие слабых и сильных сторон для стратегического развития многопрофильного стационара на ре-
гионарном уровне в части эпидемиологической безопасности. Результаты. Статистически значимые различия микро-
биологической структуры возбудителей предопределяются профильностью оказания медицинской помощи. Основной 
тенденцией изменения микрофлоры многопрофильного стационара в целом является превалирование грибковых и гра-
мотрицательных возбудителей над грамположительным. Наличие относительного высокого индекса потребления цефа-
лоспоринов 3–4 поколений, фторхинолонов, карбапенемов, защищённых пенициллинов предопределяет высокий индекс 
лекарственной устойчивости Klebsiella pneumoniae (0,86) и характеризует основные микробиологические тенденции мно-
гопрофильной клиники. Заключение. Стратификация риска по уровню полирезистентных возбудителей, применение 
сдерживающих стратегий назначения антимикробных препаратов, реализация образовательных модулей, оценка эффек-
тивности и мониторинг программы стратификации риска в рамках антимикробных технологий, анализ данных микроб-
ного пейзажа с применением программ поддержки для принятия решений — основные задачи функционирования муль-
тидисциплинарной команды специалистов в многопрофильной клинике для сдерживания антибиотикорезистентности.
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Microbiological monitoring of a multidisciplinary medical organization: the basis of strategic 
planning in the framework of the implementation of epidemiological safety
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Abstract. Relevance. Monitoring of antibiotic resistance and the frequency of isolation of microorganisms at the regional level in 

each medical organization is of paramount importance for the implementation of epidemiological safety. Objective. To identify the 
main microbiological trends based on the analysis of the microflora of patients in a single — profile hospital in order to implement 
weaknesses in strategic planning activities. Materials and methods. A comprehensive analysis of the pharmacoepidemiological re-
sults of the consumption of antimicrobial drugs with calculated drug resistance indices and microbiological monitoring data demon-
strated the presence of weaknesses and strengths for the strategic development of a multidisciplinary hospital at the regional level in 
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terms of epidemiological safety. Results. Statistically significant differences in the microbiological structure of pathogens are prede-
termined by the profile of medical care. The main trends in the change in the microflora of a multidisciplinary hospital as a whole are 
the prevalence of fungal and gram-negative pathogens over gram-positive ones. The presence of a relatively high index of consump-
tion of cephalosporins of 3–4 generations, fluoroquinolones, carbapenems, protected penicillins determines the high drug resistance 
index of Klebsiella pneumoniae (0.86) and characterizes the main microbiological trends of a multidisciplinary clinic. Conclusion. 
Risk stratification by the level of multidrug-resistant pathogens, the use of deterrent strategies for prescribing antimicrobials, the 
implementation of educational modules, the evaluation of the effectiveness and monitoring of the risk stratification program with in 
the framework of antimicrobial technologies, the analysis of microbial landscape data using decision support programs are the main 
tasks of the functioning of a multidisciplinary team of specialists in a multidisciplinary clinic to control antibiotic resistance.
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Введение / Introduction

Проблема бактериальных инфекций у  пациентов 
стационарного профиля является актуальной про-
блемой современной системы здравоохранения [1, 2]. 
Возможность колонизации микроорганизмами груп-
пы ESСAPE в  стационарных условиях у  пациентов 
предопределяет риск трансформации в  инфекцию, 
связанную с оказанием медицинской помощи, за счёт 
нарушения иммунитета, инвазивных вмешательств, 
нарушения нутритивного статуса, высокого индекса 
коморбидности, возможности cross-контаминации, 
а  также существующих механизмов инвазии через 
эпителиальные барьеры, возможности трансформа-
ции метаболической активности микроорганизмов 
в  персистирующий режим (микробы-персистеры) 
[3, 4]. Интеграция принципов безопасного оказания 
медицинской помощи пациентам в современную ди-
намично развивающуюся систему здравоохранения 
является первостепенной задачей реализации риск- 
ориентированного подхода, в том числе и в части эпи-
демиологической безопасности [5, 6]. Мониторинг 
антибиотикорезистентности и  частоты выделения 
микроорганизмов с ассоциированной устойчивостью 
ко многим антибактериальным препаратам на регио-
нальном уровне в каждой медицинской организации 
имеет первостепенное значение с клинической точки 
зрения для реализации стратегических и тактических 
мероприятий, направленных на сдерживание распро-
странения антибиотикорезистентности [7, 8].

Цель / Aim

Выявить основные микробиологические тенден- 
ции на основе анализа микрофлоры пациентов моно- 
гопрофильного стационара для реализации слабых  
сторон в мероприятиях стратегического планирования.

Материалы и методы / Materials and methods

Проведён анализ результатов мониторинга струк-
туры выделенных 1 850 патогенов от 571 пациентов 
и уровня резистентности на базе многопрофильно-
го стационара плановой специализированной ме-
дицинской помощи (ФГБУ ФСНКЦ ФМБА России, 
Красноярск) по терапевтическому (кардиологи-
ческому + неврологическому + реабилитационно-
му), хирургическому, реанимационному и  COVID-
профилям. Применение антибактериальных пре-
паратов в  ФГБУ ФСНКЦ ФМБА рассчитывалось 
с использованием методики АТС/DDD анализа, ре-
комендованного ВОЗ [4]. Расчётными методами на 
основании условных суточных доз (DDD) [5] ВОЗ 
для каждого антибактериального препарата опреде-
лялось потребление антибиотиков (DID) в целом по 
учреждению и  по профилю, разделяя общее коли-
чество DDD применяемых антибиотиков (DDDs) за 
100 койко-дней на общий койко-день ((DDDs*100)/
общий койко-день) [5]. Общее потребление анти-
микробных препаратов всех изучаемых классов ан-
тимикробных препаратов рассчитывалось сумми-
рованием DDDs/100 к.д. каждого отдельно взятого 
антибиотика. Частота потребления (DID) каждого 
антибактериального препарата или группы анти-
биотиков рассчитывалась отношением потребления 
каждого класса антибактериальных препаратов к об-
щему потреблению в исследуемый период времени. 
По каждому выделенному патогену анализировалась 
частота резистентности. Определение антибиоти-
корезистентности проводилось с  учётом данных 
фармакоэпидемиологического анализа, перемножая 
частоту резистентности патогенов на частоту по-
требления данного класса антибактериального пре-
парата. Индекс лекарственной устойчивости (ИЛУ) 
у каждого патогена определялся суммированием по-
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казателей антибиотикорезистентности всех изуча-
емых классов антибактериальных препаратов в  ис-
следуемый период. Значение индекса лекарствен-
ной устойчивости «ноль» интерпретировалось как 
отсутствие резистентности, «один»  — как полное 
отсутствие чувствительности к изучаемым антибак-
териальным препаратам. Количественные показа-
тели потребления антибактериальных препаратов 
рассчитывались ежеквартально в целом по ФСНКЦ 
ФМБА. Суммарные показатели частоты резистент-
ности также определялись ежеквартально.

Статистический анализ: применяли стандарт-
ные методы описательной статистики с учётом нор-
мальности распределения по критерию Колмогоро-
ва-Смирнова. Для сопоставления двух выборок по 
частоте признака и определения уровня значимости 
различия процентных долей использовали критерий 
χ2. Для оценки статистической значимости в  двух 
выборках применяли t-критерий Стьюдента для па-
раметрических данных и  критерий Вилкоксона для 
непараметрических. Различия считались достовер-
ными при уровне значимости р<0,05

Результаты / Results

Всего за шесть месяцев 2023 г. ретроспективно 
проанализировано 1 850 этиологически значимых 
микроорганизмов, выделенных у 571 пациента с опре-
делением лидирующих: Klebsiella spp.; Escherichia coli; 
Candida spp.; Staphylococcus spp. (табл. 1).

Также в  динамике отмечалось статистически зна-
чимое увеличение количества Proteus spp., Pseudomonas 
aeruginosa, уменьшение Enterococcus spp. во 2-м кварта-
ле в сравнении с 1-м кварталом 2023 года (см. табл. 1).

Частота определения ассоциативных сообществ 
микроорганизмов в  1-м квартале составляла 30%, 
во 2-м квартале  — 47% с  преобладанием трёхком-
понентных ассоциаций при микробиологическом 
исследовании мокроты и двухкомпонентных — при 
исследовании мочи.

Структура распределения биоматериала демон-
стрирует преобладание мокроты, мочи и  крови на 
протяжении 1-го полугодия 2023 года (рис. 1).

Динамика изменения структуры патогенов с диф-
ференциацией на грамположительные и  грамотри-
цательные микроорганизмы демонстрирует лиди-
рование грамотрицательных и грибковых патогенов 
в течение первого полугодия 2023 г. по стационару, 
что характеризует особенности микробного пейза-
жа в ФГБУ ФСНКЦ ФМБА в целом и демонстрирует 
наличие значимых различий в  1-м и  2-м кварталах 
2023 г. для Enterococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella 

spp., Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., Staphylococ-
cus spp. (см. табл. 1). Статистически значимое умень-
шение количества грамположительных (Enterococcus 
spp., Staphylococcus spp.) и  нарастание грамотрица-
тельных (Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., 
Pseudomonas aeruginosa) демонстрирует основную 
тенденцию изменения микрофлоры многопрофиль-
ного стационара в целом.

Более детальный анализ грибковых патогенов 
продемонстрировал статистически значимое увели-
чение за 1–2 кварталы 2023 г. Candida albicans spp. 
в сравнении с Candida non-albicans spp. (табл. 2).

Таблица 1 
Динамика структуры выделенных патогенов  
по стационару в первом полугодии 2023 г. 

Table 1
Dynamics of the structure of isolated pathogens  

by hospital in the first half of 2023

Микроорганизмы 1 кв. 2023
абс. (%)

2 кв. 2023 
абс. (%)

р

Acinetobacter spp. 14 (2,2) 36 (3%) 0,313

Candida spp. 98 (15,3%) 169 (14%) 0,459

Enterobacter spp. 6 (0,9%) 25 (2,1%) 0,071

Enterococcus spp. 71 (11,1%) 62 (5,1%) <0,001

Escherichia coli 97 (15,1%) 248 (20,6%) 0,005

Klebsiella spp. 116 (18,1%) 330 (51,5%) <0,001

Proteus spp. 33 (5,1%) 93 (7,7%) 0,038

Pseudomonas aeruginosa 12 (1,9%) 79 (6,6%) <0,001

Staphylococcus spp. 104 (16,2%) 109 (9%) <0,001

Другие грам+ патогены 10 (1,6%) 19 (1,6%) 0,980

Другие грам- патогены 80 (12,5%) 39 (3,2%) <0,001

Итого 641 1 209

Рис. 1.Структура биоматериала в первом полугодии 2023 
г. в целом по стационару
Fig. 1. The structure of the biomaterial in the first half of 2023 
in general for the hospital
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Таблица 2 
Динамика структуры грибковых патогенов  
по стационару в первом полугодии 2023 г. 

Table 2
Dynamics of the structure of fungal pathogens  

in the hospital in the first half of 2023

1-й 
квартал

2-й 
квартал р

Candida albicans 93 105 0,007
Candida glabrata 11 11 1,000
Candida guilliermondii 0 1 0,393
Candida kefyr 7 6 0,380
Candida krusei 2 8 0,149
Candida lusitaniae 4 1 0,084
Candida parapsilosis 2 1 0,387
Candida tropicalis 12 21 0,476
Candida nonalbicans spp. 38 49 0,718

Проведённый анализ продукции механизмов ре-
зистентности продемонстрировал статистически 
значимое сокращение выработки ESBL у Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis; KPC  — 
у Klebsiella pneumoniae соответственно и отсутствие 
статистически значимого увеличения частоты выде-
ления комбинаций маркеров резистентности (ESBL; 
KPC) в  динамике у  Escherichia coli и  Klebsiella pneu-
moniae, что характеризует определённые тенден-
ции в  формировании антибиотикорезистентности 
(рис. 2).

Рис. 2. Динамика частоты маркеров резистентности у вы-
деленных микроорганизмов в первом полугодии 2023 г. по 
стационару
Fig. 2. Dynamics of the frequency of resistance markers in 
isolated microorganisms in the first half of 2023 in the hospital
Примечания: ESBL — бета-лактамазы расширенного спек-
тра действия; KPC — сериновые бета-лактамазы класса А.
Notes: ESBL  — extended spectrum beta-lactamase; KPC  — 
serine beta-lactamase class A.

Детальный анализ частоты продуцирования мар-
керов резистентности БЛРС продемонстрировал ста-
тистически незначимое (р≥0,05) лидирование E. coli 
во всех представленных профилях. Статистически 
значимое (р=0,006) уменьшение частоты реализации 
БЛРС характерно только для E. coli в хирургическом 
профиле во 2-м квартале 2023 г. в сравнении с пер-
вым (рис. 3).

Рис. 3. Динамика частоты продуцирования БЛРС у грамо-
трицательных микроорганизмов в  целом по стационару 
в первом полугодии 2023 г.
Fig. 3. Dynamics of the frequency of ESBL production in 
gram — negative microorganisms in the hospital as a whole in 
the first half of 2023
Примечания: р  — уровень значимости: рн  — неврологический 
профиль; рх  — хирургический профиль; рCovid  — Covid-
госпиталь.
Notes: p  — level of significance: pн  — neurological profile; px  — 
surgical profile; pCovid — Covid-hospital.

Частота продуцирования карбапенемаз наиболее 
значимо представлена у Klebsiella pneumoniae, выде-
ляемой от пациентов с  Covid-ассоциированной ин-
фекцией со статистически значимым снижением во 
2-м квартале у пациентов неврологического профи-
ля (р=0,003) и Covid профиля (р≤0,001) (рис. 4).

Рис. 4. Динамика частоты продуцирования карбапенемаз 
у грамотрицательных микроорганизмов в целом по стаци-
онару в первом полугодии 2023 г.
Fig. 4. Dynamics of the frequency of production of 
carbapenemase in gram-negative microorganisms in general 
in the hospital in the first half of 2023

Наибольшая частота продуцирования MRS (MRSA, 
MRSE) наиболее представлена у пациентов неврологи-
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ческого профиля и с Covid-ассоциированной инфек-
цией (р≥0,05) со статистически значимым снижением 
продукции метициллин резистентности (р≤0,001) во 
2-м квартале у  пациентов с  Covid-ассоциированной 
инфекцией (рис. 5).

Рис. 5. Динамика частоты продуцирования метициллин-
резистентности у  грамположительных микроорганизмов 
по стационарным профилям в первом полугодии 2023 г.
Fig. 5. Dynamics of the frequency of production of methicillin 
resistance in gram  — positive microorganisms according to 
stationary profiles in the first half of 2023

Среди структурных подразделений, участвую-
щих в  микробиологических исследованиях, зна-
чимо лидирует отделение для лечения COVID-
инфицированных пациентов, отделения медицин-
ской реабилитации №1 и  №3 (табл. 3) за счёт про-
фильности пациентов.

Таблица 3 
Количественные показатели выделенных 
микроорганизмов в разрезе структурных 

подразделений
Table 3

Quantitative indicators of isolated microorganisms  
in the context of structural divisions

1-й 
квартал

2-й 
квартал р

Отделение медицинской 
реабилитации №1 23 67 0,062

Отделение медицинской 
реабилитации №2 88 179 0,517

Отделение медицинской 
реабилитации №3 49 216 <0,001

COVID отделение 301 507 0,048
Приемное отделение №2 58 65 0,003
Хирургическое отделение 93 90 <0,001
Терапевтическое отделение 8 45 0,003
Отделение анестезиологии 
и реанимации 19 24 0,187

Другие 2 16 0,013
Итого 641 1209

Значимый рост (р≤0,05) количественных по-
казателей по абсолютным значениям выделенных 
микроорганизмов отмечен для отделения медицин-
ской реабилитации №3; терапевтического, хирурги-
ческого, приёмного №2 отделений; COVID-отделе-
ния. Объём потребления антибактериальных пре-
паратов за первое полугодие 2023 года демонстри-
рует лидирование фторхинолонов, цефалоспори-
нов 3-го поколения, антимикотиков (флуконазол), 
что объясняется проводимой периоперационной 
антибиотикопрофилактикой и терапией инфекций, 
а также демонстрирует соответствие структуре вы-
деленных патогенов.

Рис. 6. Структура потребления антибактериальных пре-
паратов в многопрофильном стационаре за 1-е полугодие 
2023 г.
Fig. 6. The structure of consumption of antibacterial drugs  
in a multidisciplinary hospital for the 1st half of 2023

Анализ динамики частоты резистентности 
грамотрицательных патогенов в  разрезе классов 
антимикробных препаратов продемонстрировал 
статистически значимое нарастание у  E. coli к  за-
щищённым пенициллинам, карбапенемам, фтор-
хинолонам, цефалоспоринам 3–4 поколения. Для 
Klebsiella pneumoniae сохраняется чувствитель-
ность к  амикацину при нарастающей резистент-
ности к  ЦС 3–4 поколений, сохраняется высокий 
уровень резистентности в  1–2 кварталах 2023 г. 
к  карбапенемам, фторхинолонам, защищённым 
аминопенициллинам. У Proteus mirabilis характер-
но нарастание резистентности со статистической 
значимостью (р≤0,05) к защищённым пеницилли-
нам и карбапенемам, продемонстрирован высокий 
уровень резистентности к  фторхинолонам, цефа-
лоспоринам 3–4 поколения. Резистентные штаммы 
к  карбапенемам, фторхинолонам продемонстри-
ровали в  динамике нарастание резистентности 
у  Pseudomonas aeruginosae к  ЦС 3–4  поколения, 
амикацину (табл. 4).
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Таблица 4
Частота резистентности грамотрицательных патогенов в разрезе антибактериальных препаратов

Table 4
The frequency of resistance of gram-negative pathogens in the context of antibacterial drugs

Группы антимикробных препаратов 
E. coli Klebsiella 

pneumoniae
Proteus 

mirabilis
Pseudomonas 
aeruginosae

R1 R2 R1 R2 R1 R2 R1 R2

Амикацин 0,09 0,18 0,56 0,3 0,29 0,42 0,5 0,68

Уровень значимости, р 0,063 ≤0,001 0,055 0,010

Защищённые пенициллины 0,51 0,76 0,86 0,9 0,32 0,58    

Уровень значимости, р ≤0,001 0,385 ≤0,001

Карбапенемы 0,06 0,14 0,8 0,75 0,71 0,55 0,82 0,9

Уровень значимости, р 0,06 0,554 0,020 0,104

Фторхинолоны 0,5 0,87 0,85 0,87 0,68 0,74 0,84 0,87

Уровень значимости, р ≤0,001 0,684 0,350 0,547

Цефалоспорины 3–4 поколения 0,65 0,8 0,9 0,8 0,57 0,61 0,25 0,95

Уровень значимости, р 0,018 0,048 0,566 ≤0,001

Примечания: R1 — уровень резистентности в 1 квартал; R2 — уровень резистентности в 2 квартал. 
Notes: R1 — resistance level in 1 quarter; R2 — the level of resistance in the 2nd quarter.

Рис. 7. Динамика частоты потребления антимикроб-
ных препаратов в целом по стационару за 1–2 кварта-
лы 2023 г.
Fig. 7. Dynamics of the frequency of consumption of 
antimicrobial drugs in general in the hospital for 1–2 quarters 
of 2023

Расчёт частоты потребления антимикробных 
препаратов ((потребление DDDs/100кд)/ (общее по-
требление АМП DDDs / 100кд)) продемонстрировал 
межквартальное нарастание частоты потребления 
для амикацина, цефалоспоринов 3–4 поколения, 
фторхинолонов и триметоприма/сульфаметаксазола 
(за счёт ВИЧ-инфицированных пациентов с  Covid-
ассоциированной инфекцией (рис. 7).

Рис. 8. Динамика индекса лекарственной устойчивости по 
стационару за 1–2 кварталы 2023 г. в разрезе грамотрица-
тельных микроорганизмов
Fig. 8. Dynamics of the drug resistance index for the hospital 
for the 1–2 quarters of 2023 in the context of gram — negative 
microorganisms

Нарастание ИЛУ для Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus mirabilis является статистически 
не значимым, что может удовлетворительно харак-
теризовать тенденции микробиологического пейза-
жа и  относительно низкой потребляемостью анти-
микробных препаратов за счёт планового характе-
ра многопрофильной клиники, соблюдения сроков 
и  обоснованностью выбора периоперационной ан-
тибиотикопрофилактики у  пациентов хирургиче-
ского профиля.
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Обсуждение результатов / Discussion

Нарастание и превалирование в структуре возбу-
дителей инфекционного процесса грамотрицатель-
ных возбудителей со статистической значимостью 
Escherichia coli (р=0,005), Klebsiella spp. (р<0,001), 
Proteus spp. (р=0,038 ), Pseudomonas aeruginosa 
(р<0,001) и  сокращение выделения Enterococcus spp. 
(р<0,001) характеризует особенности стационарной 
микрофлоры группы ESCAPE (Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus MRSА, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa и Enterobacteriaceae) в пост-
ковидном периоде в  ФСНКЦ ФМБА. Выявленная 
лидирующая структура возбудителей соответству-
ет основным общемировым тенденциям изменения 
микрофлоры в постковидном периоде [10–12].

Превалирование грибковых возбудителей наряду 
с бактериальными в первом полугодии 2023 г. объяс-
няется за счёт госпитализации пациентов с клиниче-
скими и лабораторными маркерами вторичной им-
мунной недостаточности (пациенты с  хроническим 
алкоголизмом и  ВИЧ-инфицированные на фоне 
Covid-ассоциированной инфекции; пациенты отде-
ления медицинской реабилитации с осложненными 
формами цереброваскулярной патологии и  имею-
щие факторы риска грибковых возбудителей — пред-
лечённость антимикробными препаратами, предше-
ствующие госпитализации, инвазивные процедуры, 
коморбидность и  др.) [13, 14]. Лидирующий харак-
тер грибов Candida albicans spp. в структуре грибко-
вых патогенов предопределяет удовлетворительный 
уровень безопасности и  возможность применения 
триазолов (флуконазол) в  стационарных условиях 
в  профилактическом и  лечебном режимах. Низкая 
доля Candida non-albicans spp. в  первом полугодии 
2023 года позволяет резервировать в  класс резерв-
ных антимикотиков эхинокандины. 

Детекция БЛРС и  карбапенемаз в  первом полу-
годии 2023 г. у выделяемых грамотрицательных ми-
кроорганизмов демонстрирует лидирование БЛРС 
у  E.  coli (46,5%), у  Klebsiellaе pneumoniae (87,5%), 
у Proteus mirabilis (50%); карбапенемаз — у Klebsiel-
laе pneumoniae (66,5%). Процент реализации БЛРС 
и карбапенемаз у Escherichia coli, Klebsiellaе pneumo-
niae, Proteus mirabilis предопределяет высокую ре-
зистентность к  карбапенемам, фторхинолонам, за-
щищённым аминопенициллинам, цефалоспоринам 
3–4-м поколений, что подтверждается превалирова-
нием штаммов MDR (54%) — Proteus mirabilis, XDR 
(72%)  — Escherichia coli, PDR (92,3%)  — Klebsiellaе 
pneumoniae. Детальный анализ реализации маркеров 
резистентности у  грамотрицательных микроорга-

низмов продемонстрировал лидирование Klebsiellaе 
pneumoniae PDR в COVID-профиле. 

Сохранение чувствительности к амикацину у Kleb-
siellaе pneumoniae наряду с  нарастающей резистент-
ностью к  цефалоспоринам 3–4 поколения, фторхи-
нолонам, карбапенемам предопределяет комбиниро-
ванные режимы антимикробной терапии амикацина 
с  исключением защищённых пенициллинов и  обя-
зательным включением ингибиторов бета-лактамаз 
с  цефалоспоринами 3–4 поколений, применением 
полимиксинов, режимов продленной инфузии за счёт 
фенотипа PDR [13, 15, 16]. Выделенные штаммы PDR 
Pseudomonas aeruginosa требуют применения комби-
нированных антимикробных препаратов (цефтази-
дим/авибактам, цефтолозан/тазобактам, полимиксин 
В, колистиметат натрия в  сочетании с  амикацином, 
фосфомицином). Выделенные штаммы XDR /PDR  
E. coli и Proteus mirabilis требуют применения карба-
пенемов (при сохранении чувствительности) в соче-
тании с  азтреонамом, полимиксином В, колистиме-
татом натрия, амикацином, фосфомицином [17–19].

Высокие частотные показатели продукции меха-
низмов резистентности у  грамотрицательных воз-
будителей предопределяют облигатное применение 
в стационарных условиях антимикробных препаратов 
с ингибиторами бета-лактамаз, комбинированных ре-
жимов антимикробной терапии, выбора и коррекции 
антимикробной терапии согласно результатам микро-
биологического исследования, применения сдержи-
вающей стратегии назначения антимикробных пре-
паратов, а также методики высокодозной продленной 
инфузии с  обязательным включением в  программы 
комбинированного лечения полимиксинов. Частота 
продуцирования MR у грамположительных микроор-
ганизмов не превышала 19,4%, ванкомицин/линезолид 
резистентных штаммов стафилококков и  энтерокок-
ков выделено не было за первое полугодие 2023 г., что 
предопределяет широкое применение в стационарных 
условиях гликопептидных антибактериальных препа-
ратов (ванкомицин) взамен оксазолиденонов (лине-
золид). Лидирование по количественным показателям 
выделенных микроорганизмов Covid госпиталя, отде-
ления медицинской реабилитации №2 и №3, хирурги-
ческого отделения, приёмного отделения №2 отражает 
структурные тенденции изменения микробного пейза-
жа согласно профильности отделений и диктует необ-
ходимость ужесточения мероприятий санитарно-эпи-
демиологического режима, стратификационных режи-
мов оценки факторов риска антибиотикорезистентно-
сти для выбора программ антимикробной терапии.

Относительно высокие значения индекса потре-
бления фторхинолонов, ЦС3п, антимикотиков, ами-
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нопенициллинов объясняются значимым вкладом 
пациентов Covid-госпиталя. Итоговый анализ часто-
ты резистентности грамотрицательных микроорга-
низмов продемонстрировал высокий уровень рези-
стентности к  защищённым пенициллинам у  E.  coli 
и Klebsiellaе pneumoniae, к карбапенемам — у Pseudo-
monas aeruginosa, Klebsiellaе pneumoniae, фторхино-
лонов — E. coli и Klebsiellaе pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Proteus mirabilis; к цефалоспоринам 3–4 по-
коления — у E. coli и Klebsiellaе pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa, что значимо сокращает возможность 
выбора антимикробных препаратов и  предопреде-
ляет применение высокодозных режимов стартовой 
комбинированной терапии с применением ингибито-
ров продуцируемых механизмов резистентности, ре-
жимов продлённой инфузии, а также использование 
препаратов резервного ряда (полимиксины) с обяза-
тельной стратификацией пациентов по уровню поли-
резистентных возбудителей [20–22]. С учётом меж-
квартального нарастания частоты потребления для 
амикацина, цефалоспоринов 3–4 поколения, фторхи-
нолонов статистически незначимое нарастание ин-
декса лекарственной устойчивости (ИЛУ) для E. coli 
и  Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis объясняется 
низкой потребляемостью антибактериальных препа-
ратов в  периоперационном периоде в  соответствии 
с  клиническими и  методическими рекомендациями, 
плановостью многопрофильной медицинской орга-
низации, госпитализацией предлеченных антими-
кробными препаратами в  предшествующие 90 дней. 
Таким образом, причина несоответствия относитель-
ного высокого ИП и  относительно невысокого ИЛУ, 
за исключением Klebsiella pneumoniae (0,86), может 
предопределяться госпитализацией коморбидных па-
циентов с  имеющимися факторами риска полирези-
стентных возбудителей, особенно в Covid-госпитале.

Заключение / Conclusion

Циркулирующий в  стационарных условиях 
ФСНКЦ ФМБА спектр микроорганизмов, частота 
антибиотикорезистентности демонстрируют осо-
бенности прежде всего формирования формуляра 
антибактериальных препаратов с  определёнными 
ограничениями в рамках риска — ориентированного 
подхода для сдерживания антибиотикорезистентно-
сти, что является наиболее приемлемым и часто ис-
пользуемым на практике [23]. 

По этой же причине важной составляющей при 
формировании формулярных перечней является 
дифференцированный подход в  рамках структур-
ных профилей оказания медицинской помощи с учё-

том данных локального микробиологического мони-
торинга и особенно реализации маркеров резистент-
ности у микроорганизмов [24].

Таким образом, антибактериальные препараты, рас-
сматриваемые клиническими рекомендациями Минз-
драва РФ в качестве стартовых, с учётом уровня проду-
цирования маркеров резистентности должны приме-
няться в строгом соответствии с данными микробиоло-
гического исследования и/или согласно утверждённых 
и динамично изменяющихся локальных протоколов.

Высокая циркуляция в ФСНКЦ ФМБА штаммов 
микроорганизмов MDR/XDR/PDR предопределяет 
постоянство проведения микробиологического мо-
ниторинга и актуализацию схем персонализирован-
ной антибактериалной профилактики и терапии для 
высокорисковых процессов, связанных с  примене-
нием антибактериальных препаратов.

Внедрение программы образовательных мероприя-
тий по вопросам применения антимикробных препа-
ратов также должно способствовать повышению эф-
фективности и безопасности антимикробной терапии.

Автоматизация проведения и  интерпретации ре-
зультатов микробиологического мониторинга, систем-
ный глубокий SWOT-анализ (Strengths  — сильные 
стороны; Weakness — слабые стороны; Opportunities — 
возможности внешней среды; Threats — угрозы внеш-
ней среды) составляющих эпидемиологической без-
опасности, использование программных продуктов 
в  рамках поддержки принятия решений  — меропри-
ятия, которые должны лечь в  основу программы по 
сдерживанию антимикробной резистентности и стра-
тегического развития на региональном уровне.
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Эффективность ингибиторов Янус-киназ  
при ревматоидном артрите: систематический обзор  

и метаанализ
© Чеберда А. Е., Белоусов Д. Ю.
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Аннотация. Цель. Оценить профили эффективности различных режимов дозирования тофацитиниба, барици-
тиниба и упадацитиниба — новых селективных пероральных ингибиторов Янус-киназы, при ревматоидном артрите 
(РА). Материалы и методы. Рандомизированные контролируемые исследования тофацитиниба, барицитиниба и упа-
дацитиниба при РА были выявлены в  базах данных MEDLINE и  Cochrane. Для оценки относительных рисков (ОР) 
эффективности и средней разницы в оценке качества жизни (КЖ) в метаанализе были использованы модели случай-
ных эффектов. Для оценки эффективности был использован критерий ACR20, а для оценки показателей КЖ — индекс  
HAQ-DI. Результаты. Было отобрано двадцать исследований с общим низким риском систематической ошибки. То-
фацитиниб, барицитиниб и упадацитиниб улучшали контроль РА по критерию ACR20 (ОР 2,03; 95 % ДИ 1,87–2,20) и по 
индексу HAQ-DI (средняя разница –0,31; 95 % ДИ –0,34 — –0,28) по сравнению с плацебо. Заключение. Тофацитиниб, 
барицитиниб и упадацитиниб значительно улучшают контроль РА и КЖ пациентов. Для принятия дальнейших реше-
ний необходимы сравнительные клинические исследования изученных ингибиторов Янус-киназы в условиях реальной 
клинической практики.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; тофацитиниб; барицитиниб; упадацитиниб; ингибиторы янус-киназ; 
систематический обзор; метаанализ; HAQ-DI; ACR20
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Effectiveness of Janus kinase inhibitors in rheumatoid arthritis: systematic review and meta-analysis
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Abstract. Aim. To assess the efficacy profiles of different dosing regimens of tofacitinib, baricitinib, and upadacitinib — novel 

selective oral Janus activated kinase inhibitors, in rheumatoid arthritis (RA). Materials and methods. Randomized controlled 
trials of tofacitinib, baricitinib and upadacitinib in RA were identified from MEDLINE, and Cochrane databases. Random- 
effects models were used to estimate pooled mean differences (MD) and relative risks (RRs). American College of Rheuma-
tology 20 % (ACR20), Health Assessment Questionnaire–Disability Index (HAQ-DI) were calculated. Results. Twenty tri-
als with an overall low risk of bias were identified. Tofacitinib, baricitinib, and upadacitinib improved RA control as deter-
mined by ACR20 (RR, 2.03; 95 % CI, 1.87 to 2.20) and HAQ-DI (MD, −0.31; 95% CI, −0.34 to −0.28) compared with placebo.  
Conclusion. Tofacitinib, baricitinib, and upadacitinib significantly improve RA control. To make further decisions, comparative 
clinical trials of the Janus kinase inhibitors in the real-world clinical practice are necessary. 
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Актуальность / Actuality
Ревматоидный артрит (РА)  — иммуновоспали-

тельное (аутоиммунное) ревматическое заболевание, 
характеризующееся прогрессирующей деструкцией 
суставов и  поражением внутренних органов, разви-
тие которого определяется сложным взаимодействием 

факторов внешней среды и  генетической предраспо-
ложенности, ведущих к глобальным нарушениям в си-
стеме гуморального и  клеточного иммунитета [1, 2]. 
РА является частым и одним из наиболее тяжёлых им-
муновоспалительных заболеваний человека, что опре-
деляет большое медицинское и социально-экономиче-
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ское значение этой патологии [3]. Распространённость 
РА среди взрослого населения в  2017 году в  России 
зарегистрирована более чем у  300 тысяч пациентов 
с РА, в то время как по данным Российского эпидеми-
ологического исследования РА страдает около 0,6 % от 
общей популяции [4, 5]. Соотношение женщин к муж-
чинам — 3:1. Заболевание встречается во всех возраст-
ных группах, но пик заболеваемости приходится на 
наиболее трудоспособный возраст — 40–55 лет.

Янус-киназы (JAK) представляют собой фер-
менты, которые трансдуцируют внутриклеточные 
сигналы от клеточных рецепторов ряда цитокинов 
и  факторов роста, участвующих в  процессах гемо-
поэза, воспаления и  иммунного ответа. Семейство 
ферментов JAK представлено четырьмя JAK-белка-
ми: JAK1, JAK2, JAK3 и  тирозинкиназы-2 (TYK2), 
которые работают в парах, фосфорилируя и активи-
руя белки-переносчики сигнала и активаторы транс-
крипции (англ. signal transducer and activator of tran-
scription; STAT), в  том числе STAT1, STAT2, STAT3, 
STAT4, STAT5A, STAT5B и STAT6. Процесс фосфори-
лирования, в свою очередь, модулирует экспрессию 
генов и функции клеток. JAK1 играет важную роль 
в  передаче цитокинами сигналов воспаления, в  то 
время как JAK2 важен для созревания эритроцитов, 
JAK3 принимает участие в иммунном надзоре и ре-
гуляции функции лимфоцитов.

Ингибиторы Янус-киназ модулируют эти сиг-
нальные каскады реакций, частично ингибируя фер-
ментативную активность JAK1, JAK2 и  JAK3, тем 
самым уменьшая фосфорилирование и  активацию 
STAT, которая опосредует действие различных цито-
кинов, принимающих участие в развитии РА.

Ингибиторы Янус-киназ это таргетные синтети-
ческие базисные противовоспалительные препара-
ты (тсБПВП). К  основным представителям класса 
ингибиторов Янус-киназ относятся: тофацитиниб, 
блокирующий JAK1/JAK3; барицитиниб, блокиру-
ющий JAK1/JAK2; упадацитиниб, блокирующий 
JAK1>JAK2, JAK3.

Тофацитиниб является селективным и  обрати-
мым ингибитором Янус-киназы 1 и 3 (JAK1 и JAK3). 
Селективность в  отношении JAK2 у  тофацитиниба 
выражена в меньшей степени. Препарат показан для 
лечения [6]:
•	 взрослых пациентов с  умеренным или тяжёлым 

активным ревматоидным артритом с  неадекват-
ным ответом на один или несколько базисных 
противовоспалительных препаратов (БПВП);

•	 взрослых пациентов с активным псориатическим 
артритом с  неадекватным ответом на один или 
несколько БПВП;

•	 взрослых пациентов с  активным анкилозирую-
щим спондилоартритом с неадекватным ответом 
на традиционную терапию;

•	 активного полиартикулярного ювенильного идио- 
патического артрита у  пациентов в  возрасте 2‑х 
лет и старше;

•	 взрослых пациентов с  хроническим бляшечным 
псориазом умеренной или тяжёлой степени выра-
женности, когда показана системная терапия или 
фототерапия;

•	 для индукционной и  поддерживающей терапии 
взрослых пациентов с  умеренным или тяжёлым 
активным язвенным колитом с недостаточным от-
ветом, потерей ответа или непереносимостью глю-
кокортикостероидов, азатиоприна, 6‑меркаптопу-
рина или ингибиторов фактора некроза опухолей.

Барицитиниб  — селективный иммунодепрес-
сант, обратимый ингибитор Янус-киназы 1 и 2 (JAK1 
и JAK2).

Показания к медицинскому применению барици-
тиниба, согласно инструкции по медицинскому при-
менению [6]:
•	 лечение активного ревматоидного артрита уме-

ренной или тяжёлой степени у взрослых пациен-
тов с  непереносимостью или отсутствием адек-
ватного ответа на лечение одним или нескольки-
ми БПВП;

•	 лечение атопического дерматита умеренной или 
тяжёлой степени у взрослых пациентов;

•	 лечение очаговой аллопеции тяжёлой степени 
у взрослых пациентов;

•	 лечение новой коронавирусной инфекции у  го-
спитализированных взрослых пациентов, нуж-
дающихся в низкопоточной оксигенотерапии или 
высокопоточной оксигенотерапии/неинвазивной 
искусственной вентиляции лёгких.

Упадацитиниб — селективный обратимый мощ-
ный ингибитор JAK1 по сравнению с JAK2 и JAK3.

Показания к медицинскому применению барици-
тиниба, согласно инструкции по медицинскому при-
менению [6]:
•	 ревматоидный артрит умеренной и  высокой ак-

тивности у взрослых пациентов (в качестве моно-
терапии или в  комбинации с  метотрексатом или 
другими традиционными синтетическими БПВП);

•	 активный псориатический артрит у взрослых па-
циентов (в качестве монотерапии или в комбина-
ции с небиологическими БПВП);

•	 активный анкилозирующий спондилит у  взрос-
лых пациентов;
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•	 среднетяжёлый и тяжёлый атопический дерматит 
у взрослых пациентов и детей от 12 лет и старше, 
которым показано лечение препаратами систем-
ного действия.

С  клинической точки зрения большее значе-
ние имеет не селективность действия ингибиторов 
Янус-киназ как таковая, а её потенциальное влияние 
на эффективность препаратов этой группы. Хотя 
прямые сравнительные исследования ингибиторов 
Янус-киназ при РА не проводились, тем не менее, 
в  рандомизированных клинических исследовани-
ях (РКИ) все они по эффективности достоверно 
превосходили плацебо, а частота ответа на лечение 
была сопоставимой. Спектр нежелательных явлений 
ингибиторов Янус-киназ также был сходным [7]. 
Однако, чтобы сравнить эффективность этих трёх 
препаратов у пациентов с РА, необходимо провести 
систематический обзор и метаанализ всех опублико-
ванных РКИ.

Целью данного исследования — проведение си-
стематического обзора и метаанализа по сравнению 
эффективности трёх ингибиторов Янус-киназ: тофа-
цитиниб, барицитиниб и упадацитиниб при лечении 
ревматоидного артрита.

Материалы и методы / Materials and methods

Для решения поставленной цели был проведён 
систематический обзор литературных данных, по-
свящённых этой теме, с  последующей их критиче-
ской оценкой. По заранее разработанному Плану 
проведения систематического обзора нами был про-
ведён поиск и  отбор имеющихся на момент прове-
дения релевантных РКИ, посвящённых изучению 
применения ингибиторов Янус-киназ у  пациентов 
с ревматоидным артритом.

Показание к  применению препаратов 
сравнения: лечение взрослых пациентов с  умерен-
ным или тяжёлым активным ревматоидным артри-
том с неадекватным ответом на один или несколько 
базисных противовоспалительных препаратов (на-
пример, метотрексат).

Популяция пациентов: больные с ревматоидным 
артритом (согласно коду МКБ-10: M05, М06.

Популяция пациентов, на которых распростра-
няются результаты данного исследования: боль-
ные старше 18 лет с активным ревматоидным артри-
том с умеренной или высокой активностью.

Препараты сравнения: в систематический обзор 
были включены три ингибитора Янус-киназ: тофа-
цитиниб, барицитиниб и упадацитиниб.

Режим дозирования препаратов сравнения:
•	 тофацитиниб (5 и 10 мг два раза в день);
•	 барицитиниб (2 и 4 мг один раз в день);
•	 упадацитиниб (15 и 30 мг один раз в день).

Выбор критериев эффективности (исходов). 
В  качестве критериев эффективности, демонстри-
рующих клиническую эффективность терапии РА, 
были взяты такие показатели как:
•	 доля пациентов, достигших ответа на противо-

ревматическую терапию по критериям Амери-
канской коллегии ревматологии (англ. American 
College of Rheumatology; ACR): ACR20 — улучше-
ние на ≥ 20 % [8];

•	 результаты по опроснику оценки состояния здо-
ровья (качеству жизни) по индексу инвалидности 
(англ. Health Assessment Questionnaire — Disability 
Index; HAQ-DI), в котором баллы варьируются от 
0 до 3, причём более высокие баллы указывают на 
большую инвалидность; для показателей HAQ-
DI улучшение по сравнению с исходным уровнем 
на 0,22 или более определялось как минимальное 
клинически значимое различие [9, 10].
Систематический поиск и  отбор релевантных 

РКИ производился с учётом определённых ранее по-
казаний к применению препаратов сравнения и оце-
ниваемых исходов согласно рекомендации «Пред-
почтительные параметры отчётности для система-
тических обзоров и метаанализа» (англ. Preferred Re-
porting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis; 
PRISMA) [11].

Два исследователя (Чеберда А. Е., Белоусов Д. Ю.) 
независимо друг от друга проводили поиск, отбор 
и извлечение данных в двух библиографических базах 
данных: MEDLINE® [12] (через PubMed), Кокрей-
новском регистре контролируемых исследований 
(Cochrane Control Trials Registry, CENTRAL) [13] по 
состоянию на 01 сентября 2023 года на предмет нали-
чия резюме по проведённым РКИ. Разногласия по вы-
бору исследования были решены путём консенсуса.

Язык публикации не являлся критерием отбо-
ра найденных работ. Просматривали резюме всех 
имеющихся исследований, включая библиографии 
для других значимых публикаций (например, из си-
стематических обзоров и метаанализов). Если одно 
и то же исследование было опубликовано в разных 
источниках и использовались примерно одинаковые 
данные, в анализе применяли только самые послед-
ние, крупные или полные РКИ и  данные. Мы ис-
пользовали только полнотекстовые версии научных 
публикаций, в то время как исследования, опублико-
ванные исключительно в абстрактной форме, были 
исключены. Извлекаемую информацию заносили 
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в специально разработанную электронную базу дан-
ных в MS Excel.

По каждой публикации из списка, полученного 
в результате сформированного поискового запроса, 
оценивали соответствие её критериям включения 
и невключения.

Применялась следующая схема анализа и провер-
ки соответствия публикации критериям, указанным 
ниже:
•	 оценка после прочтения названия;
•	 оценка после прочтения резюме;
•	 оценка после прочтения полного текста публикации.

Критерии включения:
•	 взрослые пациенты старше 18 лет,
•	 дизайн исследований: рандомизированные кон-

тролируемые клинические исследования,
•	 умеренная или высокая активность РА,
•	 длительность наблюдения в РКИ: до 24 месяцев,
•	 способ введения препаратов сравнения: перо-

ральный приём,
•	 предшествующая терапия проводилась одним 

или несколькими БПВП,
•	 исследуемая терапия проводится тсБПВП: тофа-

цитиниб либо барицитиниб, либо упадацитиниб;
•	 в  анализ были включены все пациенты, которые 

были рандомизированы в группы сравнения в РКИ 
(т. н. ITT-популяция (англ. intention-to-treat)).
Критерии невключения:

•	 дизайн исследований:
	- нерандомизированные проспективные клини-

ческие исследования,
	- исследования реальной клинической практи-

ки (англ. real-world studies; RWS),
	- ретроспективные когортные исследования,
	- обзоры литературы,
	- клинические исследования I фазы,
	- исследования фармакокинетики,
	- исследования биодоступности,
	- исследования биоэквивалентности,
	- исследования качества жизни,
	- изучение комплаентности,
	- превентивные исследования,
	- фармакоэкономические исследования,
	- исходы, сообщаемые пациентом (англ. patient-

reported outcomes; PROs),
	- регистры болезней,
	- систематические обзоры,
	- метаанализы;

•	 клиническая стадия РА: очень ранняя стадия дли-
тельностью болезни <6 месяцев; ранняя стадия 
длительностью болезни 6 мес. — 1 год;

•	 активность РА: низкая активность.

Результаты / Results

По сформированному запросу было найдено 
243  потенциально значимых статьи, соответствую-
щих поисковому запросу, после дальнейшего анали-
за были отобраны и включены в систематический об-
зор и последующий метаанализ 20 РКИ (см. рис. 1).

Обнаружено потенциально 
значимых статей:

MEDLINE® (N = 148)
Cochrane Library (N = 95)

(Всего = 243)

Отобранные статьи, оценённые на 
приемлемость критериям 
включения/невключения

(N = 155)

Невключённые статьи
(N = 135)

РКИ, включённые в систематический 
обзор и метаанализ

(N = 20)

тофацитиниб (N = 129)
барицитиниб (N = 77)
упадацитиниб (N = 37)

Рис. 1. Поэтапная схема отбора исследований в система-
тический обзор и  сетевой метаанализ по рекомендации 
PRISMA [11]
Fig. 1. A step-by-step scheme for selecting studies for a sys-
tematic review and network meta-analysis on the recommen-
dation of PRISMA [11]

В  20 РКИ приняли участие в  общей сложности 
8 982 пациента. Характеристики включённых иссле-
дований обобщены в  табл. 1. Диапазон продолжи-
тельности лечения в  исследованиях, включённых 
в этот анализ, составлял от 4 до 24 недель. Из 20 ис-
следований 12 были разработаны для исследования 
тофацитиниба; 5  — барицитиниба; и  3  — упадаци-
тиниба. В трёх из 20‑и исследований использовалась 
монотерапия в группах лечения [14–16], в то время 
как в  остальных случаях использовалась комбини-
рованная терапия обычными синтетическими бо-
лезнь модифицирующими противоревматическими 
препаратами (сБМПРП), такими как метотрексат 
или биологическими болезнь модифицирующими 
противоревматическими препаратами (бБМПРП), 
включая ингибиторы фактора некроза опухоли аль-
фа (ФНО-α) и блокаторы интерлейкина-6 (табл. 1).

В шести исследованиях тофацитиниба участвова-
ли пациенты с неадекватным ответом на болезнь мо-
дифицирующие противоревматические препараты 
(БМПРП) [14, 15, 17–20], в 5 с неадекватным ответом 
на метотрексат [21–25] и в 1 с неадекватным ответом 
на ингибиторы ФНО-α [29], и ещё одно включало па-
циентов с неадекватным контролем заболевания на 
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сБМПРП [30]. В двух исследованиях упадацитиниба 
участвовали пациенты с  неадекватным ответом на 
бБМПРП [31, 32] и в одном с неадекватным ответом 
на метотрексат [33].

Основные выводы по показателю эффективности 
ACR20 обобщены в табл. 2, а по индексу инвалидно-
сти HAQ-DI в табл. 3.

Таблица 1
Характеристика включённых в анализ клинических исследований

Table 1
Characteristics of the clinical trials included in the analysis

Автор, год [ссылка] Длительность, недель Количество пациентов, чел. Препарат Доза, мг
Kremer et al, 2009 [17] 6 126

Тофацитиниб

5 мг 2 р/д
Tanaka et al, 2011 [11] 12 81

5–10 мг 2 р/д

van Vollenhoven et al, 2012 [22] 24 513
Fleischmann et al, 2012 [14] 24 169
Fleischmann et al, 2012 [15] 12 610
Kremer et al, 2012 [23] 12 214
Burmester et al, 2013 [26] 12 399
Kremer et al, 2013 [18] 24 792
van der Heijde et al, 2013 [24] 24 797
Boyle et al, 2015 [25] 4 29

10 мг 2 р/д
Kremer et al, 2015 [20] 6 148
Tanaka et al, 2015 [19] 12 157 5–10 мг 2 р/д
Keystone et al, 2015 [16] 12 202

Барицитиниб
2–4 мг р/дTanaka et al, 2016 [27] 12 97

Genovese et al, 2016 [29] 24 527
Taylor et al, 2017 [28] 24 975 4 мг р/д
Dougados et al, 2017 [30] 24 684 2–4 мг р/д
Burmester et al, 2018 [31] 12 661

Упадацитиниб
15–30 мг р/д

Genovese et al, 2018 [32] 12 498
Fleischmann et al, 2019 [33] 12 1302 15 мг р/д

Таблица 2
Результаты по показателю эффективности ACR20, стратифицированные по ингибиторам Янус-киназ

Table 2
ACR20 efficacy results stratified by Janus kinase inhibitors

Лекарственный препарат Количество исследований ОР 95 % ДИ I2

Все РКИ 19 2,03 1,87–2,20 54,5 % *

высокая
Тофацитиниб 5 мг 2 р/день 10 2,16 1,81–2,58 52,2 % *

Тофацитиниб 10 мг 2 р/день 9 2,48 1,97–3,14 63,2 % *

Барицитиниб 2 мг 1 р/сут. 4 1,73 1,38–2,16 55,4 % *

Барицитиниб 4 мг 1 р/сут. 5 1,85 1,63–2,11 36,3 % средняя

Упадацитиниб 15 мг 1 р/сут. 3 1,96 1,68–2,28 2,4 %
низкая

Упадацитиниб 30 мг 1 р/сут. 2 1,90 1,61–2,23 0 %

Примечания: РКИ  — рандомизированные клинические исследования; ОР  — относительный риск; I2 — индекс гетерогенности;  
* — наличие статистической гетерогенности.
Notes: РКИ — randomized clinical trials; ОР — relative risk; I2 — heterogeneity index; * — presence of statistical heterogeneity.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2023 г. 101

СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР И МЕТААНАЛИЗ

Таблица 3
Результаты по критериям качества жизни (оценка HAQ-DI), стратифицированные по ингибиторам Янус-киназ

Table 3
Results on quality of life criteria (HAQ-DI score), stratified by Janus kinase inhibitors

Лекарственный препарат Количество исследований ОР 95 % ДИ I2

Все РКИ 12 –0,31 —  0,34 — –0,28 0 %

отсутствуетТофацитиниб 5 мг 2 р/день 7 –0,30 —  0,36 — –0,24 0 %

Тофацитиниб 10 мг 2 р/день 6 –0,38 —  0,44 — –0,31 0 %

Барицитиниб 2 мг 1 р/сут. 2 –0,19 —  0,30 — –0,07 8,1 % низкая

Барицитиниб 4 мг 1 р/сут. 2 –0,26 —  0,37 — –0,15 0 %

отсутствуетУпадацитиниб 15 мг 1 р/сут. 3 –0,32 —  0,37 — –0,26 0 %

Упадацитиниб 30 мг 1 р/сут. 2 –0,29 —  0,37 — –0,20 0 %

Примечания: РКИ — рандомизированные клинические исследования; ОР — относительный риск; I2 — индекс гетерогенности.
Notes: РКИ — randomized clinical trials; ОР — relative risk; I2 — heterogeneity index.

Оценка риска систематических ошибок / 
The risk of systematic errors

Для оценки методологического качества ото-
бранных исследований мы использовали методику, 
разработанную ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава Рос-
сии в Методических рекомендациях по проведению 
сравнительной клинической эффективности и безо-
пасности ЛП [34], в которой в качестве обоснования 
для вынесения оценки используются сведения из во-
просников для оценки методологического качества 

исследований (выявляется риск возникновения си-
стематической ошибки) в зависимости от их дизайна.

Риск возникновения систематической ошибки 
был низким для 20 исследований, включённых в ме-
таанализ (табл. 4). Пациенты и медицинский персо-
нал были «ослеплены» во всех клинических исследо-
ваниях; в четырёх из 20 исследований не описывался 
метод сокрытия рандомизационной последователь-
ности [14, 17, 21, 23]; в четырёх из 20 исследований 
не описывалось «ослепление» лиц, оценивающих эф-
фективность [18, 21, 23, 25].

Таблица 4
Оценка риска систематических ошибок

Table 4
The risk of systematic errors
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Kremer et al, 2009 [17] + - + + + + +

Tanaka et al, 2011 [21] + - + ? + + +

van Vollenhoven et al, 2012 [22] + + + + + + +

Fleischmann et al, 2012 [14] + - + + + + +

Fleischmann et al, 2012 [15] + + + + + + +

Kremer et al, 2012 [23] + - + ? + + +

Burmester et al, 2013 [26] + + + + + + +
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Kremer et al, 2013 [18] + + + ? + + +

van der Heijde et al, 2013 [24] + + + + + + +

Boyle et al, 2015 [25] + + + ? + + +

Tanaka et al, 2015 [19] + + + + + + +

Kremer et al, 2015 [20] + + + + + + +

Keystone et al, 2015 [16] + + + + + + +

Tanaka et al, 2016 [27] + + + + + + +

Genovese et al, 2016 [29] + + + + + + +

Taylor et al, 2017 [28] + + + + + + +

Dougados et al, 2017 [30] + + + + + + +

Burmester et al, 2018 [31] + + + + + + +

Genovese et al, 2018 [32] + + + + + + +

Fleischmann et al, 2019 [33] + + + + + + +

Примечания: + — низкий риск ошибки; — — высокий риск ошибки; ? — неопределённый риск ошибки.
Notes: + — low risk of error; — — high risk of error; ? — uncertain risk of error.

Уровень доказательности данных 
и методологическое качество / The level of evidence 

of the data and methodological quality

Далее мы оценили уровень доказательности дан-
ных и методологическое качество отобранных РКИ, 
в  зависимости от их дизайна и  риска систематиче-
ских ошибок (СО) [35].

Уровень доказательности IIa (высокое методо-
логическое качество) присваивается при низком 
риске всех СО  или неопределённом риске одной 
(любой) СО; уровень IIb (удовлетворительное ме-
тодологическое качество)  — при неопределённом 
риске двух и более СО; уровень IIc (низкое методо-
логическое качество) — при высоком риске одной 
и более СО. Результаты оценки методологического 
качества и  уровня доказательности отобранных 
РКИ показаны в табл. 5: исследования тофацити-
ниба имели как высокое, так и  низкое методоло-
гическое качество; барицитиниба и упадацитини-
ба — высокое; по уровню доказательности: тофа-
цитиниб — от IIa до IIc, барицитиниб и упадаци-
тиниб — IIa.

Сравнительная оценка эффективности  
по показателю эффективности ACR20 / 
Comparative evaluation of the effectiveness  

of the ACR20 performance indicator

Для оценки эффективности использовались по-
казатели ответа на основе критериев эффективности 
по показателю ACR20.

Объединённый анализ показал, что лечение было 
связано со значительно более высокой частотой от-
вета по ACR20 (относительный риск (ОР) 2,03; 95 % 
ДИ 1,87–2,20; p<0,001) (см. рис. 2).

Среди всех групп лечения частота ответа, опре-
делённая по ACR20, была наибольшей при приёме 
тофацитиниба в  дозе 10 мг 2 р/день (ОР 2,48; 95 % 
ДИ  1,97–3,14; p<0,001), затем тофацитиниба в  дозе 
5 мг 2 р/день (ОР 2,16; 95 % ДИ 1,81–2,58; p<0,001).

Общая эффективность тофацитиниба по оценке 
ACR20 была выше, чем у барицитиниба и упадаци-
тиниба:
•	 ОР 2,16 и 2,48 для тофацитиниба в дозе 5 мг и 10 мг 

по сравнению с ОР 1,73 и 1,85 для барицитиниба 
в дозе 2 мг и 4 мг;
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Таблица 5
Методологическое качество и уровень доказательности включённых в систематический обзор исследований

Table 5
Methodological quality and level of evidence of the studies included in the systematic review

Автор, год [ссылка] Методологическое качество Уровень доказательности

Тофацитиниб

Kremer et al, 2009 [17] 
Низкое IIc

Tanaka et al, 2011 [21] 

van Vollenhoven et al, 2012 [22] Высокое IIa

Fleischmann et al, 2012 [14] Низкое IIc

Fleischmann et al, 2012 [15] Высокое IIa

Kremer et al, 2012 [23] Низкое IIc

Burmester et al, 2013 [26] 

Высокое IIa

Kremer et al, 2013 [18] 

van der Heijde et al, 2013 [24] 

Boyle et al, 2015 [25] 

Tanaka et al, 2015 [19] 

Kremer et al, 2015 [20] 

Барицитиниб

Keystone et al, 2015 [16] 

Высокое IIa

Tanaka et al, 2016 [27] 

Genovese et al, 2016 [29] 

Taylor et al, 2017 [28] 

Dougados et al, 2017 [30] 

Упадацитиниб

Burmester et al, 2018 [31] 

Высокое IIaGenovese et al, 2018 [32] 

Fleischmann et al, 2019 [33] 

•	 ОР 1,96 и  1,90 для упадацитиниба в  дозе 15 мг 
и 30 мг, соответственно.
В  целом, все ингибиторы Янус-киназ продемон-

стрировали эффективность в снижении активности 
заболевания.

Сравнительная оценка показателей качества 
жизни по индексу инвалидности HAQ-DI / 

Comparative assessment of quality of life indicators 
according to the HAQ-DI disability index

Что касается показателя HAQ-DI, общий объеди-
нённый анализ показал, что во всех группах лечения 
наблюдалось значительное снижение индекса HAQ-
DI по сравнению с плацебо (средняя разница –0,31; 

95 % ДИ –0,34 — –0,28; p<0,001) — гетерогенность от-
сутствует (I2= 0 %; p=0,633) (см. рис. 3).

Тофацитиниб в  дозе 10 мг 2 р/день был связан 
с  наиболее статистически значимым улучшением 
индекса HAQ-DI по сравнению с плацебо (средняя 
разница –0,38; 95 % ДИ –0,44  — –0,31; p<0,001), за 
которым следовал упадацитиниб в дозе 15 мг в день 
(средняя разница –0,32; 95 % ДИ –0,37  — –0,26; 
p<0,001)  — гетерогенность отсутствует (I2=0 %; 
p=0,50). Барицитиниб в  дозе 4 мг в  день влиял на 
индекс HAQ-DI больше, чем в дозе 2 мг в день (сред-
няя разница –0,26 против –0,19); при приёме упада-
цитиниба в дозе 30 мг в день против 15 мг (средняя 
разница –0,29 против –0,32) эффект от дозы не был 
очевиден.
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Препарат Относительный риск (95% ДИ) Вес (%)

Тофацитиниб 5 мг
(I2 = 52,2%, p=0,027)

Тофацитиниб 10 мг
(I2 = 63,2%, p=0,0005)

Барицитиниб 2 мг
(I2 = 55,4%, p=0,081)

Барицитиниб 4 мг
(I2 = 36,3%, p=0,179)

Упадацитиниб 15 мг
(I2 = 2,4%, p=0,359)

Упадацитиниб 30 мг
(I2 = 0,0%, p=0,690)

Всего гетерогенность (I2 = 54,5%, p=0,001) 

2,16 [1,81, 2,58]

2,38 [1,97, 3,14]

1,73 [1,38, 2,16]

1,85 [1,63, 2,11]

1,96 [1,68, 2,28]

1,90 [1,61, 2,23]

25,82

20,91

13,87

19,72

11,21

8,46

2,03 [1,87, 2,20] 100,00

1

Превосходство плацебо Превосходство ингибиторов Янус-киназ

0,0357 280

Рис. 2. Форест-диаграмма результатов данных объединённой выборки, полученных в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях тофацитиниба, барицитиниба и  упадацитиниба по сравнению с  плацебо по показателю ACR20 
в модели со случайным эффектом
Fig. 2. Forest diagram of the results of the combined sample data obtained in randomized clinical trials of tofacitinib, baricitinib 
and upadacitinib compared with placebo in terms of ACR20 in a random effect model

Препарат Средняя разница (95% ДИ) Вес (%)

Тофацитиниб 5 мг
(I2 = 0,0%, p=0,998)

Тофацитиниб 10 мг
(I2 = 0,0%, p=0,453)

Барицитиниб 2 мг
(I2 = 8,1%, p=0,297)

Барицитиниб 4 мг
(I2 = 0,0%, p=0,750)

Упадацитиниб 15 мг
(I2 = 0,0%, p=0,503)

Упадацитиниб 30 мг
(I2 = 0,0%, p=0,909)

Всего гетерогенность (I2 = 0,0%, p=0,633) 

-0,30 [-0,36, -0,24]

-0,38 [-0,44, -0,31]

-0,19 [-0,30, -0,07]

-0,26 [-0,37, -0,15]

-0,32 [-0,37, -0,26]

-0,29 [-0,37, -0,20]

21,66

20,14

7,58

7,53

31,39

11,70

-0,31 [-0,34, -0,28] 100,00

0

Превосходство ингибиторов Янус-киназ Превосходство плацебо

-1,89 1,89

Рис. 3. Форест-диаграмма результатов данных объединённой выборки, полученных в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях тофацитиниба, барицитиниба и упадацитиниба по сравнению с плацебо по индексу HAQ-DI в мо-
дели со случайным эффектом
Fig. 3. Forest diagram of the results of the combined sample data obtained in randomized clinical trials of tofacitinib, baricitinib 
and upadacitinib compared with placebo according to the HAQ-DI index in a random effect model
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Обсуждение / Discussion

В  этом систематическом обзоре и  метаанализе 
сравнивались безопасность тофацитиниба, барици-
тиниба и упадацитиниба у пациентов с РА. Тофаци-
тиниб, барицитиниб и  упадацитиниб в  настоящее 
время одобрены в  РФ для лечения взрослых паци-
ентов с умеренным или тяжёлым активным РА с неа-
декватным ответом на один или несколько базисных 
противовоспалительных препаратов (метотрексат).

Во всех группах лечения был достигнут боль-
ший контроль заболевания по сравнению с плацебо, 
а также достигнута минимальная клинически значи-
мая разница по шкале HAQ-DI.

У  нашего исследования есть несколько огра-
ничений. Было проведено меньше исследований 
с применением барицитиниба и упадацитиниба по 
сравнению с  тофацитинибом, что может вызвать 
некоторый уровень неопределённости в  оценках 
истинных эффектов, особенно для упадацитиниба. 
Хотя в  нескольких исследованиях многие аспекты 
общего дизайна совпадали, также наблюдалась су-
щественная неоднородность, особенно в плане ис-
следования, продолжительности наблюдения и  ле-
чения. Ещё одно ограничение связано со значитель-
ной неоднородностью, отмеченной в исследованиях 
по оценке ACR20. Для учёта этого использовалась 
модель случайных эффектов, но коррекция носит 
лишь частичный характер, и  возможные источни-
ки гетерогенности могут включать различные кри-
терии включения участников и  определяемые раз-
личия в исследуемых группах населения. Наконец, 
хотя назначение плацебо в большинстве исследова-
ний осуществлялось на время исследования, в  не-
которых исследованиях подгруппа или все пациен-
ты, получавшие плацебо, переключались на группы 
лечения, чтобы решить этические проблемы, свя-
занные с продолжением лечения плацебо у пациен-
тов с  активным заболеванием. Следовательно, мы 
могли включить только краткосрочные данные для 
сравнения лечения с плацебо.

Заключение / Conclusion

Тофацитиниб, барицитиниб и  упадацитиниб 
улучшают контроль заболевания РА, а  также каче-
ство жизни больных.

Наиболее эффективные препараты по критерию 
ACR20 (проранжированные по убыванию эффек-
тивности):

1. тофацитиниб 10 мг 2 раза в день (ОР = 2,48);
2. упадацитиниб 15 мг 1 раз в день (ОР = 1,96);

3. барицитиниб 4 мг 1 раз в день (ОР = 1,85).
Наиболее эффективные препараты по показате-

лю HAQ-DI (проранжированные по убыванию по-
лезности):

1. тофацитиниб 10 мг 2 раза в день (средняя раз-
ница –0,38);

2. упадацитиниб 15 мг 1 раз в день (средняя раз-
ница –0,32);

3. барицитиниб 4 мг 1 раз в день (средняя разница 
–0,26).

Эти результаты следует интерпретировать с осто-
рожностью, поскольку нет опубликованных иссле-
дований, изучающих относительную эффективность 
различных ингибиторов Янус-киназ в прямых срав-
нительных исследованиях. 

Для принятия дальнейших решений необходимы 
сравнительные клинические исследования тофаци-
тиниба, барицитиниба и упадацитиниба в  услови-
ях реальной клинической практики, которые будут 
важны для последующего определения сравнитель-
ной эффективности этих препаратов при лечении 
РА, а также для определения их сравнительной кли-
нико-экономической эффективности.
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Аннотация. Федеральная программа льготного лекарственного обеспечения в кардиологии показывает свою эф-
фективность. Вместе с  тем существенной проблемой остаётся гиперхолестеринемия (ГХС) у  пациентов, у  которых 
высокодозная статинотерапия не обеспечивает целевой уровень холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛНП). Решение проблемы лежит в  плоскости назначения липидснижающих препаратов иного механизма действия, 
например, ингибиторов фермента PCSK9. Для рекомендации включения таких препаратов в программу необходимо не 
только наличие доказательств их жизнеспасающего эффекта, но и экономической целесообразности применения. Цель: 
Определение экономической целесообразности включения препарата алирокумаб (МНН) в федеральную программу 
льготного лекарственного обеспечения для пациентов, перенёсших острое коронарное событие, получающих стати-
ны и имеющих уровень ХС ЛНП 5,0 ммоль/л и выше. Материалы и методы. Применено моделирование в целевой 
группе из 3029 пациентов трудоспособного возраста, перенёсших ОКС в  течение предшествующих 12 месяцев с  тя-
жёлой, в том числе семейной, ГХС, с ХС ЛНП 5,0 ммоль/л и выше, получающих статины с учётом ранее определённых 
исходов при применении алирокумаба + статины в течение 5 лет. Определены прямые медицинские и немедицинские 
расходы, а также косвенные затраты. Применён анализ «затраты-эффективность» с позиции результативности лечения 
(влияния на смертность, временную утрату трудоспособности (ВУТ), инвалидизацию) и прямых расходов здравоох-
ранения (льготное лекарственное обеспечение и диспансерное наблюдение на амбулаторном этапе, специализирован-
ная, в том числе высокотехнологичная, медицинская помощь в условиях круглосуточного стационара). Сравнивались 
две технологии здравоохранения: статинотерапия и применение алирокумаба + статины. В расчётах, применённых по 
отечественным методикам, использованы стоимость медикаментозного лечения, ВУТ, госпитализаций, потери ВВП 
и другие параметры. Результаты. Моделирование показало снижение смертности, заболеваемости и инвалидизации 
при применении алирокумаба уже в первый год. Экономический эффект применения алирокумаба от снижения ВУТ 
в 1‑й год — 304,5 млн руб., во 2‑й — 301,5 млн руб., в 3‑й — 321,1 млн руб., в 4‑й –333,1 млн руб. Расчётный размер 
предотвращённых потерь ВВП от смертности в целевой группе за 4 года в случае применения алирокумаба составил 
1 260,2 млн руб. Ежегодный размер предотвратимых потерь ВВП от смертности в целевой группе в случае применения 
алирокумаба составляет 27–30 %. Ежегодная среднегодовая экономия в расчёте на каждого пациента в случае примене-
ния алирокумаба составляет от 7 до 17 %. Наибольшее влияние на снижение потерь от инвалидизации и смертности лиц 
целевой группы отмечается в возрастной группе лиц 40–59 лет. Только для данной группы в случае применения алиро-
кумаба можно сократить потери от инвалидизации и смертности на 159,2 млн руб. за год (83 % от общего экономиче-
ского эффекта). Начиная с 4‑го года применения алирокумаба возможно получение положительного экономического 
эффекта в части затрат на госпитализацию. Заключение. При включении препарата алирокумаб в программу льготного 
лекарственного обеспечения в кардиологии доля расходов на закупку препарата для пациентов целевой группы может 
составить всего 0,01 %. В  то  же время экономический эффект от включения только в  первый год составит не менее 
393,4 млн руб. бюджетных средств. Общий размер предотвратимых потерь за счёт применения препарата алирокумаб 
может составить 1 638 млн руб. за 4 года.
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Abstract. The federal program of preferential drug provision in cardiology shows its effectiveness. However, hypercholesterolemia 
(HCH) remains a significant problem in patients in whom high-dose statin therapy does not provide the target level of low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol). The solution to the problem lies in the plane of prescribing lipid-lowering drugs of a different 
mechanism of action, for example, inhibitors of the PCSK9 enzyme. To recommend the inclusion of such kind drugs in the program, 
it is necessary not only to have evidence of their life-saving effect, but also the economic feasibility of their use. Aim: to evaluate the 
economic efficacy of alirocumab (INN) including in the federal program for patients who have suffered an acute coronary event, 
are receiving statins and have an LDL CH level of 5.0 mmol/l and higher. Materials and methods. Modeling was applied in a target 
group of 3029 patients of working age who had undergone ACS during the previous 12 months with severe, including familial, HCH, 
with LDL cholesterol 5.0 mmol/l and higher, receiving statins taking into account previously determined outcomes when using 
alirocumab + statins for 5 years. Direct medical and non-medical costs, as well as indirect costs, are identified. The cost-effectiveness 
analysis was applied from the point of view of the effectiveness of treatment (effects on mortality, temporary disability, disability) 
and direct health care costs (additional drug provision and outpatient follow-up, specialized, including high-tech, medical care in 
a 24‑hour hospital). Two healthcare technologies were compared: statin therapy and use of alirocumab + statins. The calculations 
used according to domestic methods used the cost of medical treatment, temporary disability, hospitalizations, loss of GDP and 
other parameters. Results. Modeling has shown a decrease in mortality, morbidity and disability when using alirocumab in even the 
first year of use. The economic effect of alirocumab from a decrease in temporary disability in the 1st year is 304.5 mln rub., in the 
2nd — 301.5 mln rub., in the 3rd — 321.1 mln rub., in the 4th — 333.1 mln rub. The estimated amount of prevented GDP losses from 
mortality in the target group for 4 years in the case of alirocumab use amounted to 1,260.2 mln rub. The annual amount of avoidable 
GDP losses from mortality in the target group in the case of alirocumab is 27–30 %. The annual average savings per patient in the case 
of alirocumab use are from 7 to 17 %. The greatest impact on reducing losses from disability and mortality of the target group is noted 
in the group of people aged 40–59 years. Only for this group, if alirocumab is used, it is possible to reduce losses from disability and 
mortality by 159.2 million rubles per year (83 % of the total economic effect). Starting from the 4th year of alirocumab use, it is possible 
to obtain a positive economic effect in terms of hospitalization costs. Conclusion. When alirocumab is included in the program of 
additional drug provision in cardiology, the share of costs for the purchase of alirocumab for the target group may be only 0.01 %. 
At the same time, the economic effect of inclusion in the first year alone will amount to at least 393.4 million rubles of budget funds. 
The total amount of avoidable losses due to the alirocumab usage may amount to 1,638 million rubles over 4 years.
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Введение / Introduction
В последние годы в нашей стране особое внима-

ние уделяется снижению смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), особенно у  тех паци-
ентов, которые уже перенесли сердечно-сосудистое 

событие и  нуждаются в  длительном поддержива-
ющем лечении. С  этой целью принята специальная 
программа льготного лекарственного обеспечения 
в  кардиологии, позволяющая охватить пациентов, 
перенёсших инфаркт миокарда, ишемический ин-

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2023-4-хх-хх
https://doi.org/10.37489/2588-0519-2023-4-хх-хх
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сульт, реваскуляризацию миокарда и другие жизне-
угрожающие состояния [1]. Гиперхолестеринемия 
(ГХС) постоянно сопровождает большинство ССЗ 
[2]. Однако среди препаратов, утверждённых в  пе-
речне для реализации этой программы, из средств, 
коррелирующих ГХС, в том числе опасную, имеются 
только симвастатин и  аторвастатин. Современные 
зарубежные и  российские клинические рекоменда-
ции определяют как целевой уровень холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) у  па-
циентов с высоким 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 экстре-
мально высоким риском [3, 4]. Но у части пациентов 
всё же не удаётся достигнуть необходимых целевых 
уровней ХС ЛНП, даже несмотря на высокодозную 
терапию статинами, в том числе и при наследствен-
ной ГХС [5]. В связи с этим имеется необходимость 
интенсификации липидснижающей терапии за счёт 
добавления в  вышеупомянутую программу лекар-
ственных препаратов с иным механизмом действия, 
имеющих определённые дополнительные клиниче-
ские преимущества по сравнению со статинами.

Относительно новой группой являются ингибито-
ры пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексина 
типа 9 (PCSK9), в частности, алирокумаб и эволоку-
маб. PCSK9 — это белок, при высокой активности ко-
торого снижается экспрессия рецепторов к ХС ЛНП 
гепатоцитов, что в свою очередь приводит к повыше-
нию уровня ХС ЛНП в  крови. Соответственно, ин-
гибируя PCSK9, алирокумаб и  эволокумаб снижают 
уровень ХС ЛНП в  крови [6]. В  клинических иссле-
дованиях для данной группы препаратов была дока-
зана их эффективность не только по коррекции ГХС, 
но и по снижению риска развития серьёзных сердеч-
но-сосудистых событий [7]. Так, в исследовании али-
рокумаба ODYSSEY OUTCOMES с критериями вклю-
чения, максимально близкими к таковым, по которым 
в  федеральной программе предоставляется возмож-
ность получения льготных препаратов, были недавно 
(менее 12 месяцев назад) перенесённый острый коро-
нарный синдром (ОКС), т. е. инфаркт миокарда или 
нестабильная стенокардия, и уровень ХС ЛНП выше 
1,8 ммоль/л, несмотря на высокоинтенсивную или 
максимально переносимую терапию статинами [8].

Опираясь на данные этого исследования, отече-
ственные учёные с  помощью моделирования опре-
делили группу пациентов трудоспособного возраста 
из федеральной кардиопрограммы, наиболее уязви-
мых с точки зрения неблагоприятного прогноза без 
интенсификации липидснижающей терапии [9]. Это 
больные, перенёсшие сердечно-сосудистое событие 

в течение предшествующих 12 месяцев, имеющие ХС 
ЛНП 5,0 ммоль/л и  выше, не контролируемый ста-
тинами. В этой работе был сделан вывод о том, что 
включение алирокумаба в программу позволит зна-
чимо сократить смертность в  этой группе больных 
и  предотвратить развитие серьёзных нефатальных 
сердечно-сосудистых осложнений, что также позво-
лит снизить нагрузку на специализированные стаци-
онары, и к тому же предотвратить выход пациентов 
на инвалидность. В  то  же время авторы подчерки-
вали необходимость дальнейшего изучения расши-
рения программы с  внедрением в  неё алирокумаба 
с точки зрения экономических выгод такого шага.

Поэтому целью данного исследования было опре-
деление экономической целесообразности вклю-
чения препарата алирокумаб в  федеральную про-
грамму льготного лекарственного обеспечения для 
пациентов, перенёсших острое коронарное событие, 
получающих статины и имеющих уровень ХС ЛНП 
5,0 ммоль/л и выше.

Материалы и методы / Materials and methods

Применено моделирование в целевой группе из 
3 029 пациентов трудоспособного возраста, пере-
нёсших ОКС в течение предшествующих 12 месяцев 
с  тяжёлой, в  том числе семейной, гиперхолестери-
немией, с ХС ЛНП 5,0 ммоль/л и выше, получающих 
статины (далее  — целевая группа) с  учётом ранее 
определённых исходов при применении алироку-
маба + статины в течение 5 лет [9]. В целевой группе 
представлены пациенты с  нестабильной стенокар-
дией (НС), острым и  повторным инфарктом мио-
карда (ИМ), ишемическим инсультом (ИИ), а  так-
же после реваскуляризации миокарда. Для оценки 
затрат на лекарственную терапию использовалась 
зарегистрированная цена за упаковку алирокума-
ба — 29 260 руб. (с НДС 10 %) [10] при условии при-
менения препарата по 150 мг каждые 2 недели или 
300 мг один раз в  4 недели [11], при этом годовая 
стоимость его составила 351 120 руб. на 1 пациента. 
Значение затрат на лекарственную терапию приве-
дено на 4‑х летний период моделирования.

Применение новой медицинской технологии, вклю-
чая эффективные лекарственные препараты, позво-
ляет достичь следующих экономических эффектов:
•	 сохранение возможности полноценного произ-

водства валового внутреннего продукта (ВВП) за 
счёт снижения инвалидизации, заболеваемости 
среди работающего населения;

•	 сохранение трудовых ресурсов, выбывающих из 
состава рабочей силы по причине смертности;
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•	 снижение дефицита трудовых ресурсов в  связи 
с заболеваемостью, инвалидизацией работающе-
го населения;

•	 рост производства ВВП ввиду сокращения перио-
да временной утраты трудоспособности;

•	 сокращение прямых затрат на лечение пациентов;
•	 рост доступности медицинской помощи при со-

кращении времени пребывания пациентов в ста-
ционарных условиях, развитии стационарозаме-
щающих технологий и др.

Оценка экономического эффекта от потенциаль-
ного расширения программы лекарственного обе-
спечения целевой группы пациентов за счёт включе-
ния в неё алирокумаба включала в себя как прямые 
медицинские и  немедицинские расходы, так и  не-
прямые (косвенные) затраты [12, 13].

Для расчёта стоимостных показателей использо-
вались данные Программы государственных гаран-
тий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи на 2023 год (далее ПГГ) [14], данные Груп-
пировщика клинико-статистических групп (далее — 
КСГ) на 2023 год [15]. Для оценки полученных ре-
зультатов в горизонте времени 4‑х лет к финансовым 
показателям применялись данные прогноза социаль-
но-экономического развития Российской Федерации 
на 2024–2027 годы, рассчитанные Минэкономразви-
тия Российской Федерации1.

Применён анализ «затраты-эффективность», при 
котором эффективность технологии с  применением 

1 https://www.economy.gov.ru/material/directions/makroec/prognozy_socialno_ekonomicheskogo_razvitiya/prognoz_social-
no_ekonomicheskogo_razvitiya_rf_na_2024_god_i_na_planovyy_period_2025_i_2026_godov. html

препарата алирокумаб оценивалась с  позиции ре-
зультативности лечения (влияния на смертность, вре-
менную утрату трудоспособности, инвалидизацию) 
и прямых расходов системы здравоохранения (льгот-
ное лекарственное обеспечение и  диспансерное на-
блюдение на амбулаторном этапе, специализирован-
ная, в том числе высокотехнологичная, медицинская 
помощь в условиях круглосуточного стационара).

В работе при моделировании применён метод срав-
нительного анализа двух медицинских технологий:

1.	 в условиях традиционного лечения с исполь-
зованием статинов;

2.	 при применении для терапии препарата али-
рокумаб вместе со статинами.

При оценке непрямых расходов производились 
расчёты экономических потерь от преждевремен-
ной смертности, заболеваемости и инвалидизации 
целевой группы пациентов в  соответствии с  Ме-
тодикой оценки экономических потерь от данных 
факторов [16].

Основным эффектом от сокращения первичной 
инвалидизации пациентами является сохранение 
нормального (несокращённого) режима работы 
и полной занятости граждан. Фактором, влияющим 
на размер потерь от инвалидизации целевой груп-
пы, является риск первичной инвалидизации в це-
левой группе ( ).

Расчёт экономических потерь от инвалидизации 
целевой группы осуществлялся по формуле (1):

       	
(1)

где: УВИd  — упущенная выгода в  производстве 
ВВП (объём недопроизведённого ВВП) в результате 
инвалидности лиц в целевой группе (d);

ВВПРФ  — валовой внутренний продукт Россий-
ской Федерации;

 — численность занятых в возрасте (х) в Рос-
сийской Федерации;

ЧИ   — численность инвалидов в  возрасте (х) 
в Российской Федерации;

ЧН   — численность населения в  возрасте (х) 
в Российской Федерации;

ЦГd — целевая группа (d) получателей препарата, 
чел.;

 — риск первичной инвалидизации в целевой 
группе (d), %;

ЧИ  — численность инвалидов в Российской Фе-
дерации;

ЧЗИ  — численность инвалидов, занятых в эко-
номике в Российской Федерации;

0,9  — поправочный коэффициент для учёта со-
кращённого рабочего времени увеличенной продол-
жительности отпуска инвалидов.
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Оценка экономического ущерба за счёт снижения 
выбытия лиц из состава рабочей силы по причине 
смертности выражена в возможности производства 
ВВП в возрасте экономической активности.

Фактором, влияющим на размер потерь от смерт-
ности целевой группы, является риск смерти в целевой 
группе ( ). Расчёт производится по следующей фор-
муле (2):

	    	 (2)

где: УВСd  — упущенная выгода в  производстве 
ВВП (объём недопроизведённого ВВП) в результате 
смертности лиц в целевой группе лиц (d) в Россий-
ской Федерации в отчётном году с учётом вероятно-
сти дожития и уровня занятости в результате смерт-
ности лиц;

ЧУ   — число умерших в  возрасте (х) в  Россий-
ской Федерации, чел.;

ЦГd — целевая группа (d) получателей препарата, 
чел.;

 — риск возникновения смерти в целевой груп-
пе (d), %;

ВВПРФ  — валовой внутренний продукт Россий-
ской Федерации;

— численность занятых в возрасте (х) в Рос-
сийской Федерации;

ЧН   — численность населения в  возрасте (х) 
в Российской Федерации;

0,5  — коэффициент, учитывающий распределе-
ние времени смертей в течение года;

px  — вероятность дожития от возраста (х) до 
возраста окончания экономической активности 
(до 72 лет).

Экономический эффект от сохранения производ-
ства ВВП выражается сокращением заболеваемости 
работающих граждан.

Фактором, влияющим на размер потерь от забо-
леваемости целевой группы, является частота госпи-
тализаций в целевой группе (ЧГ )

Расчёт экономического эффекта от сохранения 
производства ВВП за счёт сокращения заболеваемо-
сти работающих граждан производится по следую-
щей формуле (3):

  (3)

где: УВЗd  — упущенная выгода в  производстве 
ВВП (объём недопроизведённого ВВП) вследствие 
заболеваемости лиц по причине нетрудоспособности 
(m) в целевой группе лиц (d) в Российской Федерации;

ВВПРФ — валовой внутренний продукт в Россий-
ской Федерации;

ЧЗРФ — численность занятых в Российской Феде-
рации;

  — средняя длительность госпитализации по 
причине нетрудоспособности (m) в целевой группе 
лиц (d), дни;

ЧГ  — число госпитализаций в год по причине не-
трудоспособности (m) в целевой группе лиц (d), ед.

Исходные данные для выполнения расчётов по фор- 
мулам, представленным выше, приведены в табл. 1.

Таблица 1
Исходные данные и источники информации для расчётов непрямых затрат

Table 1
Source data and sources of information for indirect cost calculations

Показатель / Parameter Источник информации / Source

Валовой внутренний продукт Российской 
Федерации, млрд руб. 2022 г.

Данные Росстата, https://rosstat.gov.ru/statistics/accounts,  
Темп роста ВВП на 2023 г. 2,8

Численность населения соответствующей 
возрастной группе, тыс. чел. Данные Росстата https://rosstat.gov.ru/folder/12781

https://rosstat.gov.ru/statistics/accounts
https://rosstat.gov.ru/folder/12781
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Показатель / Parameter Источник информации / Source

Численность занятых в Российской Федерации, 
тыс. чел. Данные Росстата, https://rosstat.gov.ru/labour_force

Численность занятых соответствующей 
возрастной группе, тыс. чел. Данные Росстата, https://rosstat.gov.ru/bgd/regl/b21_36/Main. htm

Число умерших в соответствующей возрастной 
группе по причине смерти, соответствующей 
заболеваниям целевой группы пациентов

Результаты моделирования

Вероятность дожития соответствующей 
возрастной группы до возраста Результаты моделирования (ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава) 

Численность инвалидов в соответствующей 
возрастной группе по группе инвалидности, 
соответствующей заболеваниям целевой группы 
пациентов

Результаты моделирования

Численность инвалидов в соответствующей 
возрастной группе, тыс. чел. Данные Росстата https://rosstat.gov.ru/folder/13964

Численность инвалидов, занятых в экономике, 
группы инвалидности соответствующей 
заболеваниям целевой группы пациентов, тыс. чел.

Расчётные данные на основании долевого соотношения 
численности занятых инвалидов в общем количестве 
инвалидов по соответствующей возрастной группе

Численность инвалидов, занятых в экономике, 
тыс. чел. Данные Росстата https://rosstat.gov.ru/folder/13964

Средняя длительность госпитализации по 
причине нетрудоспособности (m) в целевой 
группе лиц (d), дни

Расчётные данные на основании результатов моделирования, 
данных о количестве госпитализаций по каждому заболеванию, 
включенному в целевую группу и средней длительности 
лечения пациента в связи с заболеванием на основании данных 
официальной статистики по каждому заболеванию (ф. 30) 

Число госпитализаций в год по причине 
нетрудоспособности (m) в целевой группе  
лиц (d) 

Данные о количестве госпитализаций по каждому заболеванию, 
включённому в целевую группу на основании данных 
официальной статистики по каждому заболеванию (ф. 30) 

2  https://cr.minzdrav.gov.ru/rubricator

Результаты / Results
На основании данных, изложенных в  клиниче-

ских рекомендациях по заболеваниям, определённых 
для целевой группы2, было установлено, что смерт-
ность от ССЗ уже в первый год после установления 
диагноза составляет порядка 18–30 %, инвалидиза-
ции подлежат порядка 60–75 % от заболевших, более 
80 % пациентов целевой группы подвергались госпи-
тализации.

В таблице 2 представлены данные о структуре па-
циентов целевой группы по заболеваниям, включён-
ным в исследование.

Средневзвешенная длительность 1 госпитали-
зации, рассчитанная с  учётом распределения па-

циентов целевой группы по диагнозам, составила 
55,03 дня.

Распределение пациентов целевой группы по за-
болеваниям, включённым в исследование, считалось 
структурным методом на основании данных о коли-
честве случаев заболеваний, включённых в исследо-
вание, по данным формы ФФСН № 14.

Моделирование показало снижение смертности, 
заболеваемости и  инвалидности в  целевой группе 
пациентов при применении алирокумаба (модели-
рование по [9] (табл. 3).

Результаты расчёта экономических потерь в связи 
со  смертностью, инвалидизацией, заболеваемостью 
в целевой группе пациентов представлены в табл. 4.

https://rosstat.gov.ru/bgd/regl/b21_36/Main.htm
https://rosstat.gov.ru/folder/13964
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Таблица 2
Данные о распределении числа пациентов целевой группы по диагнозам

Table 2
Data of patients in the target group distribution by diagnosis

Диагноз / Nosology Распределение пациентов 
целевой группы по 
заболеваниям, n
Distribution by diagnose, n

Частота госпитализаций 
в год/пациент3

Frequency of hospitalizations 
per year per 1 patient

Средняя длительность 1 
госпитализации, дней
Average duration of one 
hospitalization, days

Нестабильная стенокардия 1 553 1,60 14

Острый инфаркт миокарда 1 061 1,40 70

Повторный инфаркт 
миокарда 160 1,50 70

Ишемический инсульт 40 1,55 75

Итого 3 029

Таблица 3
Результаты моделирования показателей смертности, инвалидизации, заболеваемости в целевой группе

Table 3
Modelling results of mortality, disability and morbidity in the target group

Показатель / Parameter 1‑й год /  
1‑st year

2‑й год /  
2‑d year

3‑й год /  
3‑d year

4‑й год /  
4‑th year

Смертность, чел. / Mortality, patients

Терапия статинами 757 1046 1424 1911

Терапия алирокумаб + статины 541 748 1036 1389

Снижение смертности (частота) 0,29 0,29 0,27 0,27

Инвалидность, чел. / Disability, patients

Терапия статинами 1817 1652 1520 1355

Терапия алирокумаб + статины 1508 1411 1338 1231

Снижение инвалидности (частота) 0,17 0,15 0,12 0,09

Госпитализации, случаев / Hospitalizations, cases

Терапия статинами 2423 2221 2014 1806

Количество дней временной утраты трудоспособности 133 341 122 229 110 800 99 371

Терапия алирокумаб + статины 2011 1897 1720 1640

Снижение госпитализации (частота) 0,17 0,15 0,15 0,09

Количество дней временной утраты трудоспособности 110 673 104 410 94 648 90 268

3  Эмпирические данные ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России по закрытым источникам информации. В  расчётах 
также была учтена вероятность необходимости реваскуляризации миокарда пациентам целевой группы и время нахож-
дения пациента в специализированном стационаре связи с проведением данной медицинской манипуляции
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Таблица 4
Результаты расчёта экономических потерь в связи со смертностью,  

инвалидизацией, заболеваемостью в целевой группе
Table 4

Modelling results of economic losses due to mortality, disability and morbidity in the target group

Показатели / Parameters 1‑й год /  
1‑st year

2‑й год /  
2‑d year

3‑й год /  
3‑d year

4‑й год /  
4‑h year

Терапия статинами / Statins therapy

Экономические потери от смертности за год, млн руб. 329,6 465,8 648,0 888,1

Экономические потери от инвалидности за год, млн руб. 574,4 534,4 502,0 456,8

Экономические потери от ВУТ 664,1 622,8 577,0 528,8

ИТОГО, млн руб. 1 568,1 1 623,0 1 727,0 1 873,8

Терапия алирокумаб + статины / Therapy with alirocumab + statins

Экономические потери при влиянии на смертность, млн руб. 235,6 333,0 471,3 645,3

Экономические потери при влиянии на инвалидность, млн руб. 476,7 456,5 441,8 415,0

Экономические потери при влиянии на ВУТ, млн руб. 551,2 532,0 492,8 480,4

ИТОГО, млн руб. 1 263,6 1 321,5 1 405,9 1 540,7

Экономический эффект, млн руб. 304,5 301,5 321,1 333,1

Примечание: ВУТ — временная утрата трудоспособности.
Notes: VUT — temporary disability losses.

Таким образом, расчётный размер предотвра-
щённых потерь ВВП от смертности в целевой группе 
за 4  года в  случае применения препарата составил 
1 260,2 млн руб. (табл. 4, рис. 1).

Рис. 1. Экономический эффект применения алирокумаба 
у  пациентов целевой группы в  результате предотвраще-
ния смертности, млн руб.
Fig. 1. Economic effect of alirocumab in the target group due 
to mortality decreasing, mln rub.

Наиболее высокий экономический эф-
фект отмечен на 4‑й год применения препарата 
(333,1  млн  руб.). Ежегодный размер предотврати-
мых потерь ВВП от смертности в  целевой группе 
в случае применения препарата составляет 27–30 %. 
Ежегодная экономия в расчёте на каждого пациен-
та в  случае применения алирокумаба составляет 
в среднем от 7 до 17 %.

Наибольшее влияние на динамику потерь от ин-
валидизации и смертности лиц целевой группы от-
мечается в возрастной группе 40–59 лет. Только для 
данной группы в  случае применения алирокумаба 
можно сократить потери от инвалидизации и смерт-
ности на 159,2 млн руб. за год (83 % от общего эконо-
мического эффекта).

К  прямым расходам здравоохранения были от-
несены затраты на все этапы лечения, включая 
профилактику, специализированное лечение, ме-
дицинскую реабилитацию. Затраты на специали-
зированное лечение включали также расходы на 
соответствующее лекарственное обеспечение [17]. 
С  учётом средневзвешенных данных по стоимо-
сти ацетилсалициловой кислоты (частота при-
менения 82 %), ингибиторов P2Y12 рецепторов 
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тромбоцитов (98 %), иАПФ (80 %), статинов (95 %) 
рассчитана годовая стоимость такой терапии  —  
16 931,78 руб./пациент.

В  таблице 5 представлены результаты итоговых 
значений прямых и  непрямых затрат при лечении 
пациентов целевой группы.

Таблица 5
Затраты при лечении пациентов целевой группы

Table 5
Costs of treatment in the target group

Технология / Technology 1‑й год /  
1‑st year

2‑й год /  
2‑d year

3‑й год /  
3‑d year

4‑й год /  
4‑th year

Терапия статинами / Statins

Прямые затраты, млн руб. 1 190,1 1 237,7 1 287,2 1 338,7

Непрямые затраты, млн руб. 1 568,1 1 623,0 1 727,0 1 873,8

Итого, млн руб. 2 758,2 2 860,7 3 014,2 3 212,5

Терапия алирокумаб + статины / Alirocumab + statins

Прямые затраты, млн руб. 1 101,23 1 102,74 1 104,31 1 105,94

Непрямые затраты, млн руб. 1 263,6 1 321,5 1 405,9 1 540,7

Итого, млн руб. 2 364,8 2 466,8 2 597,0 2 779,4

Разница, млн руб. 393,4 393,9 417,2 433,1

При включении препарата алирокумаб в  про-
грамму лекарственного обеспечения в рамках Феде-
рального проекта «Борьба с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями», например, в  2024 году доля рас-
ходов на закупку препарата для пациентов целевой 
группы (3 029 больных) может составить всего 0,01 %. 
В то же время экономический эффект от включения 
только в первый год составит не менее 393,4 млн ру-
блей бюджетных средств. Как мы полагаем, сэконом-
ленные средства можно будет направить на лечение 
пациентов с ССЗ или другие цели.

Таким образом, в результате сравнения прямых 
и  непрямых затрат при лечении пациентов целе-
вой группы с  применением статинов и  с  приме-
нением технологии алирокумаб + статины было 
получено, что применение алирокумаба позволя-
ет экономить на каждом случае лечения поряд-
ка 129,9 тыс. руб., причём в  связи с  нарастанием 
эффекта влияния от применения алирокумаба на 
показатели смертности и  инвалидизации, данная 
экономия имеет положительную динамику, соста-
вив к 4‑у году применения на 1 случай заболевания 
порядка 143 тыс. руб.

Следует отметить, что, начиная с  4‑го года при-
менения препарата возможно получение положи-
тельного экономического эффекта от применения 

алирокумаба в части затрат на госпитализацию. Та-
ким образом, размер предотвратимых потерь за счёт 
применения препарата алирокумаб может составить 
1 638 млн руб. за 4 года.

Результаты анализа чувствительности получен-
ных результатов, выполненного по классическим ме-
тодикам [18], при изменении численности целевой 
группы представлены на рис. 2.

Рис. 2. Анализ чувствительности при изменении числен-
ности целевой группы
Fig. 2. Sensitivity analysis when amount of the target group has 
been changed
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В соответствии с полученными результатами, чув-
ствительность данных демонстрирует прямую связь 
с  суммарным экономическим эффектом и  обратную 
связь с удельным экономическим эффектом при изме-
нении численности целевой группы. Увеличение числа 
пациентов на 20 % приведёт к  росту экономического 
эффекта на 14 %. В то же время в расчёте на 1 пациента 
увеличение числа пациентов на 20 % приведёт к сниже-
нию экономического эффекта на 5 %.

Результаты анализа чувствительности получен-
ных результатов при изменении стоимости препара-
та алирокумаб представлены на рис. 3.

Рис. 3. Анализ чувствительности при изменении стоимо-
сти алирокумаба
Fig. 3. Sensitivity analysis when cost of alirocumab has been 
changed

В  соответствии с  полученными результатами, 
увеличение стоимости препарата Алирокумаб даже 
до 20 % сохраняет его экономический эффект.

Проведённый анализ чувствительности модели 
к  изменению стоимости препарата подтверждает 
основной сценарий выполненного исследования по 
оценке экономического эффекта от применения пре-
парата алирокумаб пациентам целевой группы.

Заключение / Conclusion

Данная работа реализована с целью оценки эко-
номического эффекта потенциального расширения 
программы бесплатного лекарственного обеспече-
ния в  рамках федерального проекта «Борьба с  сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями» пациентов, 
перенёсших ССС с  тяжёлой, в  том числе семейной, 
гиперхолестеринемией в горизонте времени 4‑х лет 
при включении в неё алирокумаба.

На основании проведённого исследования было 
получено, что применение препарата алирокумаб 

в целевой группе больных позволяет добиться еже-
годного снижения показателей смертности на 30 %, 
инвалидизации — на 15 % в первые три года и в даль-
нейшем в среднем за год на 7 %. В связи с примене-
нием препарата отмечено снижение количества по-
вторных госпитализаций, составляющих в  среднем 
1,6 случаев на одного пациента целевой группы, что, 
в свою очередь снижает число дней временной утра-
ты трудоспособности ежегодно в  среднем на 15 % 
первые 3 года и по 8 % в последующие годы.

Данные показатели легли в основу расчётов пря-
мых и  непрямых расходов, составляющих размер 
экономического эффекта от применения препарата 
алирокумаб.

Было решено произвести исследование методом 
анализа «затраты-эффективность», включив в  ис-
следование прямые расходы системы здравоохране-
ния на лечение пациентов целевой группы. Эконо-
мический эффект (экономия бюджетных средств) от 
применения схемы препарата алирокумаб + статины 
составил 469,8 млн руб. в  расчёте на численность 
целевой группы, а удельный экономический эффект  
(экономия) в расчёте на 1 пациента целевой группы 
составил 155,1 тыс. руб., что вполовину покрывает 
расходы на самый затратный этап лечения пациен-
тов целевой группы — госпитализацию (расходы на 
1 пациента составляют порядка 323 тыс. руб.).

Анализ чувствительности подтвердил выводы об 
экономической целесообразности применения али-
рокумаба у данной группы пациентов.

На основании полученных данных можно сделать 
вывод, что включение ингибиторов PCSK9 (на при-
мере алирокумаба) в  список лекарственных препа-
ратов, предоставляемых для амбулаторного лечения 
пациентов, перенёсших ССС, может снизить расхо-
ды бюджета на лечение пациентов целевой группы, 
в  первый год  — на 327,7 млн руб.; в  течении двух 
лет — на 663 млн руб.; за 4‑х летний период (накопи-
тельным итогом) — на 1 638 млн руб.

Ограничения исследования: за число дней ВУТ 
были приняты данные о количестве дней госпитали-
заций по каждому заболеванию, включённому в це-
левую группу, рассчитанные на основании формы 
ФФСН № 30; моделирование изменений показателей 
смертности, инвалидизации, госпитализаций осу-
ществлялись на основании данных о  размере целе-
вой группы, рассчитанной ранее [9]; виду отсутствия 
данных о половозрастной структуре госпитализиро-
ванных пациентов целевой группы, расчёты эконо-
мического ущерба от ВУТ корректировке с  учётом 
указанных параметров не подвергались.
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Аннотация. В 2023 г. вышла в свет книга «Практические вопросы рациональной антибактериальной терапии» под 
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закономерности назначения и распределения антибактериальных средств, понятия базового и резервного препарата, 
селекции госпитальных штаммов, природной и приобретённой резистентности. Сравниваются антибактериальные 
препараты попарно между собой на основании анализа их спектров противомикробной активности. Рассматривается 
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пасности.
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Настоящая работа посвящена актуальному во-
просу современной клинической медицины  — ле-
карственной терапии и  профилактике неспецифи-
ческих инфекционно-воспалительных заболеваний 
органов мочеполовой системы. Сложность изуча-
емого автором аспекта уже в том, что чувствитель-
ность микрофлоры к  антибактериальным препара-
там непрерывно изменяется, растёт число полирези-
стентных штаммов, и результаты ранее проведённых 
исследований быстро утрачивают ценность. Данные, 
полученные пяти-шесть лет назад, уже требуют весь-
ма критического отношения.

В  Российской Федерации зарегистрировано бо-
лее 100 антибактериальных препаратов по междуна-
родному непатентованному наименованию, однако 
выбор их, особенно внутригрупповой, для практи-
ческих врачей затруднён. Неоднозначная ситуация 
наблюдается при необходимости назначения про-
тивомикробной терапии коморбидному пациенту 
с  тяжёлыми сопутствующими заболеваниями, вли-
яющими на фармакокинетику лекарственных пре-
паратов или снижающими иммунологическую реак-
тивность организма. Нормативная база по данному 
вопросу проработана недостаточно.
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Несмотря на свою адресованность клиницистам, 
монография построена, как это принято в литерату-
ре по фармакологии, то есть рассматриваются не но-
зологии, а  фармакологические группы и  отдельные 
лекарственные средства. Это позволило полностью 
исключить описание клинической картины заболе-
ваний, методик диагностики, хирургической помо-
щи и  т. д., сконцентрировав внимание на вопросах 
фармакодинамики, фармакокинетики антибактери-
альных препаратов, лекарственных взаимодействи-
ях, механизмах приобретённой устойчивости возбу-
дителей к антибактериальным средствам и т. д.

Оказание помощи пациентам, страдающих по-
чечной недостаточностью, формально относится 
к  специальности «нефрология», тем не менее, во 
всех крупных клиниках постоянно наблюдается су-
щественный процент пациентов с  хронической по-
чечной недостаточностью, как правило, выступаю-
щей в  роли осложнения основного урологического 
заболевания. В  данной монографии особенности 
лекарственной терапии неспецифических инфек-
ционно-воспалительных заболеваний в  условиях 
почечной, а также печёночной недостаточности рас-
сматриваются очень подробно, что является несо-
мненным преимуществом работы.

Очень сложен для современной клинической 
фармакологии вопрос выбора лекарственного пре-
парата в рамках одной фармакологической группы. 
Каждая фармакологическая группа с  течением вре-
мени совершенствуется, пополняясь новыми пред-
ставителями. Причём вектор этих изменений далеко 
не всегда направлен в сторону прямого повышения 
эффективности. Нередко фармакологическая груп-
па совершенствуется в  сторону улучшения профи-
ля безопасности при почти неизменной эффектив-
ности. Например, α-адреноблокаторы. А  иногда 
формулировка «повышение эффективности» вовсе 
утрачивает смысл. Вышедший не столь давно в кли-
ническую практику цефалоспорин V поколения 
цефтаролин позиционируется как единственный 
цефалоспорин, способный подавлять госпитальные 
штаммы стафилококка, в  частности MRSA. Данное 
свойство никак не может расцениваться как усовер-
шенствование цефалоспоринов предыдущего IV по-
коления — антисинегнойных. Причём у цефтароли-
на антисинегнойная активность полностью отсут-
ствует, что делает прямое сравнение этих препаратов 
по эффективности бессмысленным.

В данной монографии достаточно подробно рас-
сматриваются эти аспекты фармакологии. Доступ-
ным языком разъясняется, в  каком направлении 
развивается конкретная фармакологическая группа, 

в  чём состоит различие ранних представителей от 
более поздних, что позволяет практическому врачу 
более осмысленно производить выбор препарата, 
избегать необоснованных назначений дорогостоя-
щих «новых» препаратов, а также противостоять на-
вязчивой рекламе некоторых компаний.

Вопрос внутригруппового выбора крайне актуа-
лен и вместе с тем сложен. Авторы указывают на не-
высокое качество значительной доли исследований, 
посвящённых сравнению препаратов в рамках одной 
фармакологической группы. Тем не менее, проанали-
зировав имеющиеся источники, рассмотрев эксперт-
ные мнения, при необходимости воспользовавшись 
собственным опытом клинической работы, авторы 
смогли создать целостную картину внутригруппово-
го выбора антибактериального препарата. И это яв-
ляется основным достоинством данной монографии.

Вопросы клинико-экономического анализа, без 
которого немыслима современная клиническая фар-
макология, напрямую в монографии не рассматрива-
ются. Однако стоит подчеркнуть, что разработанные 
рекомендации по выбору препаратов направлены, 
в  том числе, и  на экономию финансовых средств. 
А выраженный акцент в пользу широкого назначения 
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ранних (а  значит, менее дорогостоящих) представи-
телей цефалоспоринов и фторхинолонов делает пред-
ложенные методики исполнимыми любой клиникой, 
даже в  условиях ограниченного финансирования.

Книга предназначена для клинических фармако-
логов, терапевтов, хирургов и других специалистов, 
слушателей циклов повышения квалификации, сту-
дентов старших курсов медицинских ВУЗов.
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