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РЕЗЮМЕ

Цель: оценить клинико-экономическую целесообразность опиоидной терапии на основе анализа ее стоимости и эффективности 
у больных с хроническим болевым синдромом на фоне рака поджелудочной железы.

Материал и методы. Проведено наблюдательное проспективное исследование в параллельных группах пациентов с хроническим 
болевым синдромом на фоне рака поджелудочной железы. Применен анализ минимизации затрат, анализ «затраты–эффективность» 
и фармакоэкономическое моделирование – построение дерева решений у пациентов, получающих для обезболивания морфина 
сульфат (n=45) и фентанил ТТС (n=45). Чувствительность полученных данных оценена с помощью однофакторного анализа.

Результаты. Показано, что лечение хронического болевого синдрома у пациентов с раком поджелудочной железы опиоидными 
анальгетиками в составе комбинированного лечения является наименее фармакозатратным в группе приема морфина сульфата 
(инкрементальный коэффициент «затраты–эффективность» 144,93). По результатам моделирования определены прогностические 
факторы влияния на стоимость анальгетической терапии: расходы на комбинированную анальгетическую терапию, стоимость 
терапии нежелательных реакций, показатель «затраты–эффективность».

Заключение. Анальгетическая терапия хронического болевого синдрома морфина сульфатом у пациентов с раком поджелудочной 
железы является фармакоэкономически обоснованной.
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Опиоидные анальгетики, хронический болевой синдром, рак поджелудочной железы, дерево решений, анализ «затраты–
эффективность», анализ минимизации затрат.
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SUMMARY

Objective: to evaluate the clinical and economic feasibility of opioid therapy based on the analysis of its cost and effectiveness in patients with 
chronic pain syndrome in pancreatic cancer.

Material and methods. An observational prospective study in parallel groups of patients with chronic pain syndrome associated with pancreatic 
cancer was carried out. The analysis of cost minimization and cost-effectiveness was applied, as well as pharmacoeconomic modeling, which 
included the construction of a decision tree in patients receiving morphine sulfate (n=45) and fentanyl TTS (n=45) for pain relief. The 
sensitivity of the obtained data was assessed using one-way analysis.

Results. It was shown that the treatment of chronic pain syndrome in patients with pancreatic cancer with opioid analgesics as part of 
combined treatment is the least expensive in the morphine sulfate group (incremental cost-effectiveness ratio 144.93). Based on the results 
of modeling, the prognostic factors of influence on the cost of analgesic therapy were determined: the cost of combined analgesic therapy, 
the cost of treatment of adverse reactions, and the cost-effectiveness ratio. 

Conclusion. Analgesic therapy of chronic pain syndrome with morphine sulfate in patients with pancreatic cancer is pharmacoeconomically 
feasible.

KEYWORDS
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 

Прогнозируемый прирост заболеваемости раком поджелу-
дочной железы (РПЖ) на 77,7% к 2040 г. в мире [1] и высокая 
частота хронического болевого синдрома (ХБС) требуют приме-
нения анальгетической терапии практически у  80% пациентов 
с  распространенными формами РПЖ [2]. Основными опиоид-
ными анальгетиками для терапии ХБС панкреатогенного генеза 
являются морфина сульфат (МС) и фентанил, трансдермальная 
терапевтическая система (фТТС) [3]. Высокая интенсивность ХБС 
обеспечивает титрование доз применяемых опиоидов в  сторону 
увеличения за счет развития опиоидной толерантности и на фоне 
прогрессирования основного заболевания РПЖ в  рамках оказа-
ния, как правило, паллиативной медицинской помощи. Приме-
нение сильных опиоидных анальгетиков сопряжено с развитием 
опиоид-ассоциированных нежелательных реакций (НР), которые 
значимо нарушают качество жизни и  требуют дополнительных 
финансовых затрат на их купирование у  пациентов с  тяжелым 

РПЖ. Реализация опиоид-ассоциированных НР у  60–90% боль-
ных со злокачественными новообразованиями [4, 5], а  также 
индивидуальная вариабельность эффективности опиоидной те-
рапии предопределили проведение сравнительного фармакоэко-
номического анализа опиоидной терапии ХБС у пациентов с РПЖ.

Цель – оценить клинико-экономическую целесообразность 
опиоидной терапии на основе анализа ее стоимости и эффектив-
ности у больных с ХБС на фоне РПЖ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Для достижения поставленной цели в рамках исследования 
решались следующие задачи: 1) оценить эффективность и без-
опасность морфина сульфата и фентанила ТТС по результатам 
собственного исследования у пациентов с ХБС на фоне РПЖ;  
2) оценить прямые медицинские затраты на проведение комби-
нированной анальгетической терапии, включая затраты, обуслов-

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
 

http://www.pharmacoeconomics.ru


ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная Фармакоэкономика и Фармакоэпидемиология. 2021; Том 14, № 3	 www.pharmacoeconomics.ru 283

Оригинальные публикации

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Сильные опиоидные анальгетики (морфина сульфат, фентанил ТТС) 
входят в программу терапии хронического болевого синдрома 
онкологического генеза согласно клиническим рекомендациям 
Минздрава РФ 2018 г. и рекомендациям ВОЗ (1986, 2018 гг.)

► �Частота реализации опиоид-ассоциированных нежелательных 
реакций по данным разных авторов составляет 49–95% и тем самым 
предопределяет стоимость лечения онкологического пациента

► �Отсутствуют подобного рода исследования у пациентов с хрониче-
ской болью как проявлением рака поджелудочной железы (РПЖ)

Что нового дает статья?

► �Показана наименьшая фармакозатратность анальгетической тера-
пии с применением морфина сульфата в сравнении с фентанилом 
ТТС у пациентов с РПЖ

► �Сопоставлены стоимостные показатели эффективности затрат  
в группах приема сильных опиоидных анальгетиков у пациентов  
с РПЖ, а также показатели качества жизни

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Полученные данные способствуют совершенствованию стратегии 
анальгетической терапии в онкологии

► �Результаты исследования позволяют разрабатывать персонализиро-
ванный подход к обезболиванию

► �Показана возможность реализовать в клинической практике риск-ори-
ентированный подход при лечении пациентов с болевой формой РПЖ

Highlights

What is already known about the subject?

► �Strong opioid analgesics (morphine sulfate, fentanyl TTS) are included in 
the treatment program for chronic pain syndrome of oncological genesis 
according to the guidelines of the Ministry of Health of the Russian Fed-
eration (2018) and WHO recommendations (1986, 2018)

► �The frequency of opioid-associated adverse reactions according to differ-
ent authors is 49–95% and, thereby, determines the cost of treatment of 
an oncological patient

► �There is a lack of such studies in patients with chronic pain as a mani- 
festation of pancreatic cancer

What are the new findings?

► �The lowest pharmacological cost of analgesic therapy with morphine sul-
fate compared with fentanyl TTS in patients with pancreatic cancer was 
shown

► �The cost-effectiveness indicators were compared in groups of strong opi-
oid analgesics in patients with pancreatic cancer, as well as indicators of 
the quality of life

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

► �The obtained data contribute to the improvement of the strategy of anal-
gesic therapy in oncological patients

► �The results of the study will allow to develop a personalized approach to 
pain relief

► �The possibility of implementing a risk-oriented approach in the treatment of 
patients with painful form of pancreatic cancer in clinical practice is shown

ленные возникновением НР в группе приема морфина сульфата  
и фентанила ТТС; 3) построить дерево решений, прогнозирующее 
ожидаемую ценность двух альтернативных лекарственных техно-
логий для принятия оптимального решения поставленной задачи; 
4) рассчитать эффективность затрат применяемых сильных опио- 
идных анальгетиков у пациентов с РПЖ; 5) оценить влияние по-
лученных результатов на фармакоэкономическую эффективность  
с применением анализа чувствительности.

В открытое рандомизированное исследование включены 90 
больных РПЖ с фенотипически реализованным ХБС, получающих 
морфина сульфат (1-я группа, n=45) и фентанил ТТС (2-я группа, 
n=45). Больные были рандомизированы методом блочной ран-
домизации на основе таблицы случайных чисел с  применением 
метода конвертов. 

Критерии включения / Inclusion criteria 

Использовались следующие критерии включения в исследова-
ние:

– мужчины и женщины от 18 до 74 лет; 
– верифицированный РПЖ; 
– показатель по шкале оценки физического статуса Восточной 

кооперативной онкологической группы (англ. Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG) менее 3 баллов; 

– наличие подписанного информированного согласия; 
– проживание в Красноярском крае; 
– наличие сильного ХБС; 
– проведенное оперативное лечение по поводу РПЖ. 

Критерии невключения / Non-inclusion criteria

Критериями невключения являлись: 
– скорость клубочковой фильтрации менее 15 мл/мин; 
– трехкратное превышение нормального уровня аминотранс-

фераз; 

– тяжелые бронхообструктивные заболевания легких;
– гиперчувствительность или НР на опиоиды в анамнезе; 
– индекс массы тела менее 16 кг/м2; 
– дыхательная недостаточность более 3 ст.; 
– эпилепсия; 
– острые инфекционные заболевания; 
– период грудного вскармливания и беременность; 
– одновременный прием ингибиторов моноаминоксидазы.

Этические аспекты / Ethical aspects

Все участники исследования подписали информированное до-
бровольное согласие. Этическая экспертиза, выполненная на базе 
КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого (протокол № 75/2016 
от 16 марта 2017 г.), одобрила проведение клинико-экономиче-
ского исследования сильных опиоидных анальгетиков у  пациен-
тов с РПЖ. 

Дизайн исследования / Study design

Пациенты с  болевой формой РПЖ согласно протоколу иссле-
дования получали сильные опиоиды и были стандартизованы по 
коанальгетической терапии. Объем коанальгетической терапии 
(кетопрофен 300 мг/сут, амитриптилин 25 мг/сут и  диазепам 
10 мг/сут) соответствовал интенсивности и  механизм-обуслов-
ленному характеру формирования ХБС. Согласно клиническим 
рекомендациям больные РПЖ получали оперативное лечение 
первым этапом оказания медицинской помощи. Применение хи-
миотерапии гемцитабином на втором этапе лечения также носило 
стандартизованный характер. Все пациенты после проведенного 
оперативного лечения получали стандартизованную химиотера-
пию гемцитабином 1000 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни 28-дневного 
цикла, опосредованно уменьшающую болевой синдром. Больных, 
достигавших статуса ECOG 4 на фоне исследования переводили 
на терапию капецитабином в дозе 2000–2500 мг/м2 в сутки внутрь 
в 1–14-й дни 21-дневного цикла. 
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Нарастание интенсивности болевого синдрома в  рамках про-
спективного наблюдательного исследования предопределяло 
титрование доз сильных опиоидных анальгетиков согласно кли-
нической эффективности и профилю безопасности последних. Ку-
пирование прорывной боли осуществляли в зависимости от уровня 
ее интенсивности с использованием, как правило, инъекционных 
форм сильных опиоидов [6]. Коморбидность пациентов с  РПЖ 
обеспечивала облигатное проведение фармакотерапии конкури-
рующей и  сопутствующей патологии лекарственными средства-
ми, лишенными фармакологического антагонизма с  опиоидами. 
Исключались сильные индьюсеры и  сильные ингибиторы всех 
трех фаз биотрансформации опиоидных анальгетиков [7]. 

Оценку эффективности и  безопасности опиоидной терапии 
в  исследуемых группах проводили на протяжении 6 мес. Опре-
деление интенсивности болевого синдрома осуществляли по 
10-балльной цифровой рейтинговой шкале [8]. Оценку степени 
достоверности взаимосвязи «лекарство – НР» выполняли с помо-
щью шкалы Наранжо [9]. 

Все пациенты подвергались клинико-лабораторному обследо-
ванию, подтверждающему распространенность основной пато-
логии (РПЖ) и  функционально характеризующему органы эли-
минации лекарственных средств. Клиническая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1.

Анализ минимизации затрат / Cost minimization analysis

Оценивали фармакоэкономическую разницу стоимостных показа-
телей затрат сильных опиоидов, учитывая практически одинаковый 
процент достижения целевых цифр интенсивности ХБС по анальге-
тической шкале в исследуемых группах. Так, в  группе приема мор-
фина сульфата целевых показателей интенсивности ХБС достигли 35 
(78%) пациентов, в группе фентанила ТТС – 38 (84%). Одинаковая 
способность опиоидных анальгетиков снижать интенсивность ХБС 
в составе комбинированной терапии была принята как основной кри-
терий прямой клинической эффективности (суррогатная точка).

При проведении фармакоэкономического анализа применя-
ли рrelvalence-подход, обеспечивающий учет затрат независимо 
от стадии заболевания [10]. Определенная средняя эффектив-
ная доза МС и  фТТС (Московский эндокринный завод, Россия) 
составила 204,05±64,28 мг и 101,63±41,97 мкг/ч соответственно. 
Пациенты исследуемых групп не различались по проводимой ко-
анальгетической терапии. Расчет стоимости суточной дозы МС 
и фТТС проводили с учетом стоимости упаковки (Zуп), количества 
таблеток в упаковке (Nтабл), содержания действующего вещества 
в форме выпуска (Nмг для МС или Nмкг/ч для фТТС) и применяемой 
дозы опиоидного анальгетика (Dсут, Dмг/сут(мкг/ч)) по формуле: 

Zсут = (Zуп × Dсут) / (Nтабл × Nмг(мкг/ч)).

При проведении расчета показателя разницы затрат учитыва-
ли разницу стоимостных показателей прямых затрат (англ. direct 
costs, DC) медицинской технологии с  применением различных 
опиоидных анальгетиков: DCМС – DCфТТС. Отсутствие различий ис-
следуемых групп по косвенным затратам нивелировало их значи-
мость для проведения расчетов.

В структуру прямых затрат также включены: стоимость кон-
сультации врача-специалиста, стоимость опиоидных препаратов 
(МС и  фТТС), стоимость стандартизованной коанальгетической 
терапии (кетопрофен 300 мг, диазепам 10 мг, амитриптилин 
25 мг), стоимость терапии прорывной боли (морфина гидрохло-
рид раствор, просидол таблетки, тримеперидин раствор), стои-
мость химиотерапии (гемцитабин, капецитабин). 

Расходы на проведение химиотерапии рассчитывали в  зави-
симости от применяемой практически курсовой кратности. Для 
определения затрат на проведение анальгетической терапии ХБС 
на фоне РПЖ использовали предельные отпускные цены государ-
ственного реестра для лекарственных средств, являющихся жиз-
ненно необходимыми и важнейшими [11]. Расчет цены на приме-
няемые опиоидные анальгетики проводили с учетом 10% налога 
на добавленную стоимость. 

Анализ «затраты–эффективность» / Cost-effectiveness analysis

Для расчета соотношения «затраты–эффективность» (англ. 
cost-effectiveness ratio, CER) учитывали стоимость прямых затрат 
(DC) и эффективность лечения (англ. effectiveness, Ef): 

СER = DC / Ef.

Инкрементальный коэффициент (CERинкр) рассчитывали как 
соотношение разницы прямых затрат к разнице эффективности 
опиоидной терапии: 

CERинкр = (DCMC – DCфТТС) / (EfMC – EfфТТС).

Фармакоэкономическое моделирование / Pharmacoeconomical 
modeling

С учетом равной эффективности и  безопасности, но различ-
ной структуры НР (процент развития морфин-ассоциированных 
гастроинтестинальных НР составил 42,22%, фентанил-ассоции-
рованных нейротоксических реакций – 22,22%) применяли метод 
моделирования. 

Для моделирования общих затрат на опиоидную терапию ХБС 
у пациентов на фоне РПЖ была построена модель дерева реше-
ний [12]. 

Оценка чувствительности / Sensitivity analysis

Оценку чувствительности проводили с  использованием одно-
факторного анализа для следующих критериев: стоимость ком-
бинированной анальгетической терапии в  сутки (руб.), суточная 
стоимость терапии НР (руб.), СЕR (ед. в  сутки) в  исследуемых 
группах.

Методы статистического анализа / Methods of statistical analysis

Статистическая обработка данных проведена с  помощью про-
граммы SPSS Statistics 20.0 (IBM, США). Для описательной ста-
тистики использовали среднее арифметическое и  стандартное 
отклонение при нормальном распределении, медиану, 25-й и 75-й 
процентили – при распределении, отличающемся от нормально-
го. Значимость несвязанных данных определяли с применением 
коэффициентов Стьюдента или Манна–Уитни в  зависимости от 
нормальности распределения данных. С целью проверки значи-
мости связанных данных применяли коэффициент Стьюдента для 
признаков с нормальным распределением, коэффициент Вилкок-
сона – для признаков, не подчиняющихся нормальному распре-
делению. Сравнение двух выборок по категориальным признакам 
проводили с помощью критерия χ2. Различия считали значимыми 
при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проанализирована медицинская документация 90 пациентов, 
имеющих ХБС на фоне РПЖ. По клинико-демографическим по-
казателям больные не имели статистически значимых различий 
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Оригинальные публикации

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с раком поджелудочной железы (n=90)

Table 1. A comparative characteristic of patients with pancreatic cancer (n=90)

Параметр / Parameter
1-я группа (n=45),

морфина сульфат / Group 
1 (n=45), morphine sulfate

2-я группа (n=45),
фентанил ТТС / Group 2 

(n=45), fentanyl TTS
р

Клинико-демографические показатели / Clinicodemographic parameters

Возраст, лет / Age, years 61,56±9,4 (37–78)
Ме 63 [56; 69]

62,04±9,15 (34–75)
Ме 64,5 [57; 68]

р1=0,727 
р2=0,803

Пол мужской/женский, n (%) // Sex male/female, n (%) 21 (43,75) / 24 (56,25) 24 (56,25) / 21 (43,75) р3=0,337 
р3=0,337

Индекс массы тела, кг/м2 // Body mass index, kg/m2 23,53 ±5,88 (17,57–49)
Ме 21,67 [19,84; 24,38]

24,48±4,11 (18–35,51)
Ме 21,9 [21; 22,7]

р1=0,327
р2=1,000

ECOG, баллы / ECOG, score 1,67±0,48 (1–2)
Ме 2 [1; 2]

1,64±0,48 (1–2)
Ме 2 [1; 2]

р1=0,827
р2=0,825

Интенсивность ХБС по ЦРШ, баллы / Intensity of CPS by NRS, score 8,08±1,34 (7–9)
Ме 8 [7; 8]

8,34±1,16 (8–9)
Ме 8 [8; 9]

р1=0,235
р2=0,167

Синдром рак-обусловленной слабости, n (%) / Cancer-associated  
fatigue, n (%) 9 (4,05) 13 (5,85%) р3=0,231

Нутритивная недостаточность, n (%) / Nutritional deficiency, n (%) 17 (37) 12 (26,67) р3=0,260

Желтуха, n (%) / Jaundice, n (%) 14 (6,3) 16 (7,2) р3=0,412

Асцит, n % / Ascite, n % 5 (2,25) 7(3,15) р3=0,379

ММSE, баллы / ММSE, score 26,76±1,13 (24–29)
Ме 27 [24; 29]

26,04±2,15 (22–30)
Ме 26 [22; 30]

р1=0,071
р2=0,098

Диспепсические проявления, n (%) / Dyspeptic manifestations, n (%) 25 (11,25) 29 (13,05) р3=0,259

ESAS, баллы / ESAS, score 77,96±6,63 (52–93)
Ме 81 [72; 82]

76,13±6,44 (2–100)
Ме 80 [72; 81]

р1=0,897
р2=0,197

Индекс коморбидности Charlson, баллы / Charlson comorbidity index, 
score

4,8±1,71 (0–8)
Ме 5 [0; 8]

4,57±1,39 (2–8)
Ме 5 [2; 8]

р1=0,455
р2=0,492

Т2, n (%) 3 (6,7) 4 (8,89) р3=0,694

Т3, n (%) 27 (60) 25 (55,56) р3=0,469

Т4, n (%) 15 (33,33) 16 (35,55) р3=0,825

Лабораторные показатели / Laboratory parameters

СКФ CKD-EPI, мл/мин // GFR CKD-EPI, ml/min 82,48±18,99 (26–120)
Ме 84 [75; 98]

83,53±16,40 (55–112)
Ме 83 [69; 97]

р1=0,870
р2=0,849

АСТ, ед. / AST, U 29,69±14,69 (11–94)
Ме 25 [18; 34]

32,76± 18,93 (9–87)
Ме 33 [17,5; 40]

р1=0,315
р2=0,825

АЛТ, ед. / ALT, U 29,82±14,84 (10–90)
Ме 32 [18; 36]

36,16±20,59 (9–95)
Ме 33 [19,5; 47,25]

р1=0,079
р2=0,153

Билирубин, млмоль/л // Bilirubin, µmol/L 24,37±14,69 (2–66)
Ме 19,1 [10,7; 58,7]

23±18,31 (3–84)
Ме 23 [13; 34]

р1=0,188
р2=0,067

Общий белок, г/л // Total protein, g/L 61,47±9,10
Ме 64 [56; 72]

61,53±9,04
Ме 63,93 [49; 74]

р1 = 0,951
р2=0,492

Амилаза крови, ед/л // Blood amylase, U/L 43,76±16,8 (16–108)
Me 42 [34; 54]

47,27±31,6 (4–187)
Me 40 [32; 52]

р1=0,077
р2=0,372

Гемоглобин, г/л // Hemoglobin, g/L 117,73±16,53 (81–151)
Ме 121 [107; 127]

120,16±21,01 (63–159)
Ме 123 [110; 132]

р1=0,273
р2=0,547

Глюкоза, ммоль/л // Glucose, mmol/L 5,33±1,37 (3–10)
Ме 5 [4; 6]

5,36±1,18 (3,2–9)
Ме 5,35 [4,49; 5,96]

р1=0,408
р2=0,767

Морфологические показатели / Morphological parameters

Протоковая аденокарцинома, n (%) / Ductal adenocarcinoma, n (%) 45 (100) 45 (100) р3=1,000
Примечание. ТТС – трансдермальная терапевтическая система; ECOG – оценка физического статуса Восточной кооперативной онкологической группы (англ. Eastern 
Cooperative Oncology Group); ХБС – хронический болевой синдром; ЦРШ – цифровая рейтинговая шкала; ММSE – краткая шкала оценки психического статуса  
(англ. Mini-Mental State Examination); ESAS – Эдмонтонская шкала оценки симптомов (англ. Edmonton Symptom Assessment System); Т2–Т4 – стадии злокачественных 
новообразований согласно международной классификации опухолей 7-го пересмотра; СКФ CKD-EPI – скорость клубочковой фильтрации по шкале CKD-EPI  
(англ. Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration); АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; р1 – критерий Стьюдента для независимых 
выборок, р2 – критерий сравнения средних Манна–Уитни, р3 – уровень значимости относительных показателей (χ2).

Note. TTC – transdermal therapeutic system; ECOG – evaluation of the physical status according to the Eastern Cooperative Oncology Group; CPS – chronic pain syndrome;  
NRS – Numerical Rating Scale; ММSE – Mini-Mental State Examination; ESAS – Edmonton Symptom Assessment System; Т2–Т4 – cancer stages according to TNM staging system,  
7th revision; GFR CKD-EPI – glomerular filtration rate by Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase;  
р1 – Student’s t-test for independent samplings; р2 – Mann–Whitney’s test; р3 – level of significance of relative parameters (χ2).
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в группах применения сильных опиоидных анальгетиков. Пациен-
ты исследуемых групп статистически достоверно не различались 
по интенсивности болевого синдрома на момент их включения 
в исследование (см. табл. 1).

Исследование закончили 42 пациента в группе приема МС и 40 
человек в группе приема фТТС.

Анализ минимизации затрат / Cost minimization analysis

Использование метода минимизации затрат обусловлено 
практически одинаковой способностью опиоидных анальгетиков 
снижать интенсивность ХБС до целевых значений в исследуемых 
группах. Результаты расчета стоимости затрат на опиоидные 
анальгетики, коанальгетики и  препараты для купирования про-
рывной боли продемонстрировали наименьшие показатели при 
использовании морфина сульфата (табл. 2).

Проведенный анализ продемонстрировал, что применение 
энтерального морфина сульфата в  эквианальгетических дозах 
в  сравнении с  трансдермальной формой фентанила оказалось 
менее затратным в 1,4 раза. Анализ структуры прямых медицин-
ских затрат опиоидной терапии выявил основную составляющую, 
изменяющую стоимость, – затраты на суточную дозу сравнивае-
мых опиоидных анальгетиков. Затраты на купирование прорывов 
боли, терапию габапентиноидами, а также курсовая стоимость ко-
анальгетической терапии в группе приема МС превышали таковые 
в группе фТТС за счет различного числа пациентов, доживших до 
завершения исследования (42 в группе МС и 40 в группе фТТС).

Анализ «затраты–эффективность» / Cost-effectiveness analysis

Различия экономического вклада опиоид-ассоциированных 
НР в  стоимостные показатели применяемых сильных опиоидов, 
а  также эффективности опиоидной терапии потребовали прове-
дения фармакоэкономического анализа методом «затраты–эф-

фективность». В качестве прямых затрат учитывали стоимость 
комбинированной анальгетической терапии за 6 мес терапии при 
условии отсутствия различий доз коанальгетиков (амитриптилин, 
диазепам, кетопрофен), а  также затраты на коррекцию нежела-
тельных реакций (табл. 3).

Расчет коэффициента «затраты–эффективность» продемон-
стрировал наименьшую затратность при уровне эффективности 
78% в группе приема морфина сульфата (CER 3017,96) в сравне-
нии с фентанилом ТТС (CER 3887,51) при уровне эффективности 
84%. Из проведенного анализа видно, что стоимостные затраты 
лидировали в  группе МС на купирование гастроинтестинальных 
и уротелиальных НР, в группе фТТС – на нейротоксические, дер-
матологические НР. Уровень приращения эффективности затрат 
составил 144,93 у морфина сульфата в сравнении с фентанилом 
ТТС с учетом частоты развития НР 98% и 96% соответственно.

Фармакоэкономическое моделирование / Pharmacoeconomical 
modeling

Период моделирования – 6 мес. Две анальгетические страте-
гии фармакотерапии изучали на примере 90 пациентов, имеющих 
сильный ХБС как одно из проявлений РПЖ. Учитывая, как прави-
ло, паллиативный характер таких больных на фоне прогрессиро-
вания РПЖ, несмотря на проводимое комбинированное лечение, 
сохранение качества жизни, определенного по шкале Эдмонтона 
(англ. Edmonton Symptom Assessment System, ESAS), является 
критерием эффективности в построенной модели. Данная модель 
указывает на отсутствие статистически значимой разницы в каче-
стве жизни, определенном по шкале ESAS, в исследуемых группах 
(р=0,454) (рис. 1). 

Построенное дерево решений демонстрирует соответствие бо-
лее высоких суточных затрат более высокой суточной стоимости 
фентанила ТТС в  сравнении с  морфина сульфатом при отсут-

Таблица 2. Результаты сравнительного фармакоэкономического анализа комбинированной анальгетической терапии хронического болевого синдрома в течение 6 мес  
в группе приема морфина сульфата и фентанила ТТС у пациентов с раком поджелудочной железы

Table 2. Results of a comparative pharmacoeconomic analysis of a combined analgesic therapy for chronic pain syndrome for 6 months in the group of patients with pancreatic cancer 
that received morphine sulfate and fentanyl TTC

Вид затрат / Type of costs

1-я группа (n=45), 
морфина сульфат / 

Group 1 (n=45), morphine 
sulfate

2-я группа (n=45), 
фентанил ТТС / Group 2 

(n=45), fentanyl TTC

Стоимость упаковки, руб. / Cost of a package, rub. 3243,80* 3926**

Среднесуточная доза / Average daily dose 204,05±64,28 101,63±41,97

Стоимость суточной дозы опиоидов, руб. / Cost of a daily dose of opioids, rub. 330,92 797,99

Стоимость курсовой дозы опиоидов за 6 мес лечения, руб. /  
Cost of a course dose of opioids for 6 months of therapy, rub.

59 565,6 143 638,2

Курсовая стоимость коанальгетиков (диазепам таблетки 10 мг + кетопрофен 
ампулы 300 мг + амитриптилин таблетки 25 мг), руб. /  
Cost of a course of co-analgesics (diazepam tab. 10 mg +  ketoprofen amp. 300 mg 
+ amitriptyline tab. 25 mg), rub.

7768,88 (n=42) 7434,73 (n=40)

Курсовая стоимость терапии габапентином, руб. /  
Cost of a course of therapy with gabapentin, rub.

10 307 (n=14) 10 292 (n=16)

Среднесуточные затраты на терапию прорывной боли, руб. /  
Average daily cost of therapy for breakthrough pain, rub.

508,12 (n=9) 541,99 (n=6)

Курсовая стоимость химиотерапии, руб. / Cost of a course of chemotherapy, rub. 113 272,02 (n=9) 88 018,20 (n=6)

Затраты на осмотр врача, руб. / Cost of a doctor’s examination, rub. 1742 (n=9) 1742 (n=6)

Итоговые затраты, руб. / Tortal, rub. 193 163,62 251 667,12
Примечание. * 100 мг № 20. ** 100 мкг/ч № 5. ТТС ¬– трансдермальная терапевтическая система.

Note. *100 mg No. 20. **100 µg/h No. 5. TTC – transdermal therapeutic system.
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Таблица 3. Результаты сравнительного фармакоэкономического анализа прямых затрат в исследуемых группах пациентов с хроническим болевым синдромом на фоне рака 
поджелудочной железы (n=90), руб.

Table 3. Results of a comparative pharmacoeconomic analysis of direct costs in the studied groups of patients with chronic pain syndrome associated with pancreatic cancer  
(n=90), rub.

Вид затрат / Type of costs

1-я группа (n=45), 
морфина сульфат / 

Group 1 (n=45), morphine 
sulfate

2-я группа (n=45), 
фентанил ТТС / Group 2 

(n=45), fentanyl TTC

Общие затраты на курсовое лечение комбинированной анальгетической 
терапии / Total cost of a course of combined analgesic therapy

193 163,62 251 667,12

Затраты на терапию гастроинтестинальных НР /  
Cost of therapy for gastrointestinal AR

15 727,86 11 233,395

Затраты на терапию нейротоксических НР / Cost of therapy for neurotoxic AR 22 402,846 54 999,472

Затраты на терапию дерматологических НР / Cost of therapy for dermatologic AR 3819,032 8458,76

Затраты на терапию уротелиальных НР / Cost of therapy for urothelial AR 287,85 191,9

Затраты итоговые на НР / Total cost of AR therapy 42 237,588 74 883,527

Итоговые затраты / Total costs 235 401,208 251 667,12
Примечание. ТТС ¬– трансдермальная терапевтическая система; НР – нежелательные реакции.

Note. TTC – transdermal therapeutic system; AE – adverse reactions.

ХБС
CPS

МС, n=45
MS, n=45

Успех
Success

НР / AR

НР / AR

0,98
0,02

0,96
0,40

0,11

Отсутствие НР / No AR

Отсутствие НР / No AR

Наращивание дозы МС
MS dose increase

Коррекция коанальгетиков
Correction of co-analgesics

Наращивание дозы фТТС
fTTS dose increase

Коррекция коанальгетиков
Correction of co-analgesics

0,08

Неудача
Fail

Успех
Success

0,84

0,78

0,22

0,16

Неудача
Fail

фТТС, n=45
fTTS, n=45

Решение / Decision Вероятность / Possibility Исход / Outcome

ESAS, баллы
ESAS, score

71
,5

8 
± 

5,
81

 
70

,5
2 

± 
6,

2

13
07

,7
8

18
14

,1
7

899,48

926,46

433,5

448,56

Стоимость
комбинированной

терапии в сутки, руб.
The daily cost
of combined
therapy, rub.

Затраты
на 1 пациента
в сутки, руб.

Cost of therapy 
per 1 patient
per day, rub.

Рисунок 1. Дерево решений для выбора опиоидной терапии хронического болевого синдрома на фоне рака поджелудочной железы.
ХБС – хронический болевой синдром; МС – морфина сульфат; фТТС – фентанил, трансдермальная терапевтическая система; НР – нежелательные реакции;  
ESAS – шкала Эдмонтона (англ. Edmonton Symptom Assessment System)

Figure 1. Decision tree for the choice of an opioid therapy for chronic pain syndrome associated with pancreatic cancer. 
CPS – chronic pain syndrome; MS – morphine sulfate; fTTS – fentanyl, transdermal therapeutic system, AR – adverse reactions, ESAS – Edmonton Symptom Assessment System
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ствии статистически значимых различий (р=0,315). Несмотря на 
существующий коэффициент конверсии анальгетической актив-
ности МС в  сравнении с  фТТС (1:100), морфина сульфат явля-
ется наименее затратным у  пациентов с  болевой формой РПЖ. 
Общая сумма затрат на проведение анальгетической терапии  
у 1 пациента в сутки в группе приема морфина сульфата состав-
ляет 1307,78 руб., в группе приема фентанила ТТС – 1814,17 руб. 
(разница 506,39 руб. в  сутки). Основная сумма затрат в  группе 
приема фТТС сформирована за счет стоимости курсовой дозы 
препарата и стоимости лекарственной терапии для коррекции НР 
в сравнении с МС. В группе морфина сульфата превалировали за-
траты на проведение химиотерапии за счет большей частоты ис-
пользования более фармакозатратного гемцитабина в сравнении 
с капецитабином (0,8/0,7).

Оценка чувствительности / Sensitivity analysis

С помощью анализа чувствительности определены факторы 
с  наиболее вероятностным влиянием на результаты исследова-
ния [13]: затраты на проведение комбинированной анальгетиче-
ской терапии, затраты на коррекцию НР. В качестве результатов 
исследования был также выбран коэффициент «затраты–эф-
фективность». В ходе анализа затратные факторы изменялись 
в диапазоне от –50% до +50% (табл. 4). Факторами, влияющими 
в наибольшей степени на результаты исследования, стали суточ-
ная стоимость комбинированной анальгетической терапии, суточ-
ная стоимость терапии НР и СЕR в исследуемых группах. Односто-
ронний анализ чувствительности продемонстрировал прямое 
влияние вышеуказанных факторов на результаты исследования.

Ограничения исследования / Study limitations

Объем выборки пациентов с  фенотипически реализованным 
ХБС, имеющих РПЖ, был ограничен с учетом ограничений парал-
лельного включения в исследование из-за относительно неболь-
ших частотных показателей распространенности РПЖ в  сравне-
нии с другими нозологиями и соответствия критериям включения.

Показатель продолжительности жизни пациентов с  РПЖ обу-
словил нецелесообразность проведения дисконтирования.

В рамках данного исследования не применялось марковское 
моделирование из-за отсутствия достоверных данных о влиянии 
ХБС на смертность пациентов с РПЖ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Проведенный фармакоэкономический анализ с  применением 
метода минимизации затрат, метода «затраты–эффективность» 
и моделирования позволил сделать следующие выводы: 

– анальгетическая терапия ХБС с применением морфина сульфа-
та (энтеральная форма) снижает затраты на 1 пациента в 1,4 раза;

– структурные различия опиоид-ассоциированных НР при сход-
ной частоте реализации предопределили наибольшую фармако-
затратность на купирование НР в группе приема фентанила ТТС 
в 1,8 раза у пациентов, имеющих болевой синдром как проявле-
ние РПЖ;

– показатель приращения эффективности затрат составил  
144,93 руб. для морфина сульфата в сравнении с фентанилом ТТС на 
фоне отсутствия частотных различий опиоид-ассоциированных НР;

– итоговые значения среднесуточных затрат на 1 пациента с бо-
левой формой РПЖ составили 1307,78 руб. в группе приема мор-
фина сульфата и 1814,17 руб. в группе приема фентанила ТТС;

– превышение затрат на проведение химиотерапии в  группе 
морфина сульфата (113 272,02 руб.) в сравнении с фентанилом 
ТТС (88 018,20 руб.) объясняются различной частотой применения 
гемцитабина и капецитабина, обусловленной изменением статуса 
ECOG в зависимости от влияния факторов основного заболевания 
и проводимой терапии.

Таким образом, облигатное применение сильных опиоидных 
анальгетиков у  пациентов, имеющих болевой синдром как одно 
из проявлений РПЖ, является наименее фармакозатратным при 
использовании энтеральной формы морфина сульфата в  срав-
нении с  трансдермальной формой фентанила. Клинико-эконо-
мические предпосылки целесообразности применения морфина 
сульфата согласуются с рекомендациями Всемирной организации 
здравоохранения и позволяют считать его «золотым стандартом» 
опиоидной терапии, в том числе и при РПЖ.

Таблица 4. Результаты анализа чувствительности определения затрат анальгетической терапии хронического болевого синдрома у пациентов с раком поджелудочной 
железы (n=90)

Table 4. Results of the sensitivity analysis of the cost of analgesic therapy for chronic pain syndrome in patients with pancreatic cancer

Фактор / Factor –20% +20% –30% +30% –40% +40% –50% +50%

Суточная стоимость комбинированной 
анальгетической терапии, руб. /  
Daily cost of combined analgesic therapy, rub.

Морфина сульфат / Morphine sulfate

1513,5 1575,3 1498,04 1590,7 1482,6 1606,1 1467,15 1621,6

Фентанил ТТС / Fentanyl TTC

1778,6 1851,2 1760,4 1869,3 1742,3 1887,5 1724,1 1905,6

Суточная стоимость терапии нежелательных 
реакций, руб. /  
Daily cost of therapy for adverse reactions, rub.

Морфина сульфат / Morphine sulfate

229,96 239,34 227,61 241,7 225,3 244,03 222,92 246,38

Фентанил ТТС / Fentanyl TTC

407,7 424,3 403,5 428,5 399,4 432,7 395,21 436,8

Коэффициент «затраты–эффективность» / 
Cost-effectiveness ratio

Морфина сульфат / Morphine sulfate

22,36 23,27 22,13 23,5 21,9 23,7 21,7 23,95

Фентанил ТТС / Fentanyl TTC

26,03 27,09 25,8 27,4 25,5 27,6 25,2 27,9
Примечание. ТТС – трансдермальная терапевтическая система.

Note. TTC – transdermal therapeutic system.
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