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РЕЗЮМЕ

Цель: провести оценку клинико-экономической целесообразности применения тикагрелора в комбинации с ацетилсалициловой кис-
лотой (АСК) в сравнении с клопидогрелом в комбинации с АСК у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС), включая как 
подвергшихся, так и не подвергшихся чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ) или аортокоронарному шунтированию 
(АКШ), а также новых оральных антикоагулянтов (НОАК) в комбинации с клопидогрелом в сравнении с варфарином в комбинации 
с клопидогрелом и АСК у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП), подвергшихся ЧКВ; выявить влияние вышеперечисленных 
стратегий антитромботической терапии на целевые показатели государственной программы Российской Федерации (РФ) «Развитие 
здравоохранения» и федерального проекта «Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями».

Материал и методы. В клинико-экономическом исследовании (КЭИ) применения тикагрелора в комбинации с АСК у пациентов с ОКС 
использовали анализ «затраты–полезность», в рамках которого была разработана комбинированная модель, включающая в себя 
дерево решений и модель Маркова. Временной горизонт анализа составил 5 лет. В качестве критерия эффективности был выбран 
показатель количества лет жизни с поправкой на качество (англ. quality-adjusted life year, QALY) и учтены только прямые медицин-
ские затраты, связанные с состояниями, определенными при моделировании. При проведении КЭИ учтена ставка дисконтирования 
5%. В КЭИ применения НОАК в комбинации с клопидогрелом использовали анализ минимизации затрат с учетом затрат на одного 
пациента, характеризующегося наличием ФП вне зависимости от наличия ОКС, а также имеющего ЧКВ в анамнезе.

Результаты. По результатам проведенного КЭИ с использованием дерева решений, а также модели Маркова у взрослых пациентов 
с ОКС, подвергшихся или не подвергшихся ЧКВ или АКШ, в горизонте 5 лет с учетом дисконтирования стоимость добавленного года 
жизни, скорректированного по качеству (инкрементальный показатель «затраты–эффективность» (англ. incremental cost-
effectiveness ratio, ICER) за QALY) при применении тикагрелора в комбинации с АСК по сравнению с клопидогрелом в комбинации 
с АСК составила 605 199 руб., что существенно ниже порога готовности платить (2 235 201 руб.). Оценка влияния применения схемы 
терапии, включающей тикагрелор в комбинации с АСК, на целевые показатели государственной программы РФ «Развитие здраво-
охранения» и федерального проекта «Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями» продемонстрировала, что использование 
данной схемы терапии позволит снизить показатель смертности от инфаркта миокарда (ИМ) и сердечно-сосудистых причин на 
2,45 случая на 100 тыс. населения в год при условии перевода 100% пациентов с ИМ и нестабильной стенокардией в РФ со схемы 
терапии клопидогрел + АСК на схему тикагрелор + АСК. Потенциальный вклад применения тикагрелора в комбинации с АСК по 
сравнению с клопидогрелом в комбинации с АСК у пациентов с ОКС в достижение целевого показателя снижения смертности от 
болезней системы кровообращения к 2023 г. – 6,48%. Во всех моделируемых сценариях в группе пациентов с ФП, подвергшихся 
ЧКВ, схемы лекарственной терапии, содержащие НОАК (дабигатрана этексилат, ривароксабан, апиксабан), при статистически значи-
мо не отличающейся эффективности оказывались более затратными, чем схема терапии, включающая варфарин.

Заключение. Полученные результаты оценки клинико-экономической целесообразности применения стратегий антиагрегантной те-
рапии демонстрируют затратную эффективность тикагрелора в комбинации с АСК по сравнению с клопидогрелом в комбинации 
с АСК у пациентов с ОКС, включая как подвергшихся, так и не подвергшихся ЧКВ или АКШ. Стратегия применения тикагрелора 
в сочетании с АСК благоприятно повлияла на показатели смертности от ИМ, а также от болезней системы кровообращения. Клини-
ко-экономическая оценка применения четырех стратегий антитромботической лекарственной терапии у пациентов с ФП,  
подвергшихся ЧКВ, свидетельствует о более высоких затратах при использовании схем, содержащих НОАК, и предполагаемом от-
сутствии влияния на показатели смертности от болезней системы кровообращения. 
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Pharmacoeconomic analysis of antithrombotic therapy in patients with acute coronary syndrome 
and patients with atrial fibrillation who underwent percutaneous coronary intervention 
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SUMMARY

Objective: to assess the clinical and economic feasibility of ticagrelor in combination with acetylsalicylic acid (ASA) in comparison with 
clopidogrel in combination with ASA in patients with acute coronary syndrome (ACS), including both those who underwent, and those who 
did not undergo percutaneous coronary intervention (PCI) or coronary artery bypass grafting (CABG); and new oral anticoagulants (NOACs) 
in combination with clopidogrel in comparison with warfarin in combination with clopidogrel and ASA in patients with atrial fibrillation (AF) 
who underwent PCI; to identify the impact of the above strategies of antithrombotic therapy on the targets of the State Health Care Program 
of the Russian Federation (RF) “Development of Health Care” and the Federal Project “Cardiovascular Diseases Control”.

Material and methods. The clinical and economic study (CES) of ticagrelor in combination with ASA in ACS patients was based on a cost-
benefit analysis. A combined model, including a decision tree and Markov model was developed. The horizon period of the analysis was 
5 years. Quality-adjusted life year (QALY) was used as an efficiency criterion and only the direct medical costs associated with the conditions 
identified in the modeling were taken into account. A discount rate of 5% was taken into account during the CES. The application of NOACs 
in combination with clopidogrel was studied in the CES using a cost minimization analysis considering the costs per patient characterized by 
the presence of AF regardless of the presence of ACS and a history of PCI.

Results. We used a decision tree and Markov modeling in adult patients with ACS, who had or had not undergone PCI or CABG, in the horizon 
period of 5 years considering the discount rate of the added quality-adjusted life year (incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per QALY). 
The result for ticagrelor in combination with ASA compared to clopidogrel in combination with ASA was 605,199 rubles, which was significantly 
lower than the willingness-to-pay threshold (2,235,201 rubles). Assessment of the impact of the therapy regimen including ticagrelor in 
combination with ASA on the target indicators of the State Health Care Program of the RF “Development of Healthcare” and the Federal 
Project “Cardiovascular Diseases Control” showed that the use of this therapy regimen will reduce mortality from myocardial infarction (MI) 
and cardiovascular causes by 2.45 cases per 100 thousand population provided that 100% of patients with MI and unstable angina in the RF 
are transferred from clopidogrel + ASA scheme to ticagrelor + ASA. The potential contribution of ticagrelor in combination with ASA compared 
to clopidogrel in combination with ASA in patients with ACS in achieving the target reduction of mortality from circulatory diseases will be 
6.48% by 2023. In all simulated scenarios, in the group of patients with AF who had undergone PCI, pharmacotherapy regimens containing 
NOACs (dabigatran etexilate, rivaroxaban, apixaban) were more costly than therapy regimens containing warfarin (with not significantly 
different effectiveness).

Conclusion. The results of the evaluation of clinical and economic feasibility of antiplatelet therapy strategies demonstrated the cost-
effectiveness of ticagrelor in combination with ASA compared to clopidogrel in combination with ASA in patients with ACS, including those 
who had undergone PCI or CABG and those who had not. The strategy of ticagrelor + ASA showed a favorable effect on the rates of mortality 
from MI, as well as from circulatory diseases. The results of the clinical and economic evaluation of the four strategies of antithrombotic drug 
therapy in patients with AF who had undergone PCI showed higher costs of the regimens containing NOACs with a presumed zero effect on 
the mortality from circulatory diseases. 

KEYWORDS

Pharmacoeconomic analysis, clinical and economic study, CES, percutaneous coronary intervention, PCI, coronary artery bypass grafting, 
CABG, acute coronary syndrome, ACS, atrial fibrillation, AF, ticagrelor, clopidogrel, acetylsalicylic acid, ASA, dabigatran etexilate, rivaroxaban, 
apixaban, warfarin.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Болезни системы кровообращения, в частности острый коронарный 
синдром (ОКС), являются ведущей причиной смертности в России 
и мире. В последние годы отмечается снижение количества смертей 
в связи с ОКС, обусловленное широким внедрением инвазивных ме-
тодов лечения

► �ОКС объединяет в себе группу признаков или симптомов, характери-
зующих инфаркт миокарда, а также нестабильную стенокардию

► �Лечение пациентов с ОКС включает антиагрегантную терапию у паци-
ентов, перенесших или не перенесших чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) или аортокоронарное шунтирование (АКШ), и пе-
роральных антикоагулянтов – у больных с фибрилляцией предсердий 
(ФП), перенесших ЧКВ

Что нового дает статья?

► �Проведено сравнение стратегий терапии у пациентов с ОКС, перенес-
ших или не перенесших ЧКВ или АКШ: комбинаций тикагрелор + аце-
тилсалициловая кислота (АСК), клопидогрел + АСК

► �Сопоставлены стратегии терапии у пациентов с ФП, перенесших ЧКВ: 
комбинации дабигатрана этексилат + клопидогрел, ривароксабан + 
клопидогрел, апиксабан + клопидогрел, варфарин + клопидогрел + 
АСК

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Применение у пациентов с ОКС схемы тикагрелор + АСК является 
затратно-эффективным по сравнению с комбинацией клопидогрел + 
АСК, т.е. выгодным для плательщика и медицинской организации

► �Новые оральные антикоагулянты в комбинации с АСК характеризу-
ются сопоставимой эффективностью и большей стоимостью по 
сравнению с содержащей варфарин схемой, что определяет их как 
наименее предпочтительные с точки зрения экономической целесо-
образности

Highlights

What is already known about the subject?

► �Circulatory system diseases, in particular acute coronary syndrome 
(ACS), are the leading cause of death in Russia and worldwide. In recent 
years, there has been a decrease in the number of ACS-related deaths due 
to the widespread introduction of invasive treatment methods

► �ACS combines a group of signs or symptoms characterizing myocardial 
infarction and unstable angina

► �Treatment of ACS includes antiplatelet therapy in patients with or without 
percutaneous coronary intervention (PCI) or coronary artery bypass 
grafting (CABG), and oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation 
(AF) who underwent PCI

What are the new findings?

► �The therapy strategies in patients with ACS who had or had not under-
gone PCI or CABG were compared: combinations of ticagrelor + acetylsal-
icylic acid (ASA), and clopidogrel + ASA

► �The therapy strategies in patients with AF who had undergone PCI were 
compared: combinations of dabigatran etexilate + clopidogrel, rivaroxa- 
ban + clopidogrel, apixaban + clopidogrel, warfarin + clopidogrel + ASA

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

► �Ticagrelor + ASA scheme in ACS patients is cost-effective compared to 
the combination of clopidogrel + ASA, i.e. it is beneficial for a payer and 
a medical organization

► �New oral anticoagulants in combination with ASA are characterized by 
comparable efficacy and higher cost compared to the scheme containing 
warfarin, which makes them the least preferable in terms of economic 
feasibility

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Сердечно-сосудистые заболевания являются лидирующей 
причиной смертности во всем мире, неуклонно увеличиваются 
показатели заболеваемости, инвалидизации и число летальных 
исходов от данных патологий. Болезни системы кровообраще-
ния (БСК) – ведущая причина смертности взрослого населения 
Российской Федерации (РФ). По состоянию на 2018 г. на них 
приходилось 43,6% от общего числа смертельных исходов, при 
этом на инфаркт миокарда (ИМ) – 6,5% [1]. 

Возникновению ИМ предшествует тромбоз коронарных артерий 
различной степени выраженности, локализующийся на месте 
разрыва атеросклеротической бляшки или повреждения эндо-
телия. Медикаментозное лечение включает использование анти- 
агрегантной терапии в сочетании с ацетилсалициловой кислотой 

(АСК) для пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST и пероральных 
антикоагулянтов в сочетании с антиагрегантами для пациентов 
с ИМ и фибрилляцией предсердий (ФП) [1]. Антитромботиче-
ская терапия в комбинации с АСК проводится больным до чрес- 
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) или во время него 
с последующим применением в течение 12 мес при отсутствии 
противопоказаний или повышенного риска возникновения лю-
бых кровотечений. Антиагрегантная терапия включает тикагрелор 
в комбинации с АСК и клопидогрел в комбинации с АСК [2]. Для 
лечения пациентов с ИМ после ЧКВ при возникновении ФП пока-
зан прием новых оральных антикоагулянтов (НОАК) в сочетании 
с клопидогрелом [2].

Вместе с тем наличие нескольких опций терапии пациентов 
с ОКС, а также пациентов с ФП, подвергшихся ЧКВ, в условиях 
ограниченного бюджета здравоохранения обусловливает необ-
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ходимость проведения сравнительной клинико-экономической 
оценки применения антитромботической терапии.

Цель – провести оценку клинико-экономической целесообраз-
ности применения тикагрелора в комбинации с АСК в сравнении 
с клопидогрелом в комбинации с АСК у пациентов с ОКС, включая 
как подвергшихся, так и не подвергшихся ЧКВ или аортокоронар-
ному шунтированию (АКШ), а также НОАК в комбинации с клопи-
догрелом в сравнении с варфарином в комбинации с клопидогре-
лом и АСК у пациентов с ФП, подвергшихся ЧКВ; выявить влияние 
вышеперечисленных стратегий антитромботической терапии на 
целевые показатели государственной программы РФ «Развитие 
здравоохранения» и федерального проекта «Борьба с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями».

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Проведение клинико-экономического исследования (КЭИ) у па-
циентов с ОКС, перенесших или не перенесших ЧКВ или АКШ, 
сопровождалось созданием модели, которая включала методы 
дерева решений, модели Маркова, анализ затрат и клинической 
эффективности по выбранному критерию эффективности: коли-
чество лет жизни с поправкой на качество (англ. quality-adjusted 
life year, QALY). Для проведения КЭИ у пациентов с ФП, подверг-
шихся ЧКВ, была разработана математическая модель учета затрат 
на одного пациента.

Лекарственные препараты / Drugs

Клинико-экономическая оценка лечения пациентов с ОКС, под-
вергшихся или не подвергшихся ЧКВ или АКШ, включала две 
стратегии терапии: тикагрелор + АСК и клопидогрел + АСК. 

Для клинико-экономической оценки лечения больных с ФП, 
подвергшихся ЧКВ, рассматривали четыре стратегии антитром-
ботической терапии: комбинации дабигатрана этексилат + клопи-
догрел, ривароксабан + клопидогрел, апиксабан + клопидогрел, 
а также варфарин + клопидогрел + АСК. Последняя комбинация 
являлась терапией сравнения для трех остальных схем терапии.

Данные о клинической эффективности, обосновывающие выбор 
дизайна клинико-экономического исследования / Clinical efficacy 
data justifying the choice of clinical and economic study design

В связи с тем что выбор дизайна КЭИ обусловлен данными 
клинической эффективности, был проведен систематический 
обзор научной литературы о применении схем тикагрелор + АСК 
и клопидогрел + АСК у пациентов с ОКС, а также НОАК + клопи-
догрел у пациентов с ФП, подвергшихся ЧКВ.

Вывод о наличии статистически значимых различий между срав-
ниваемыми стратегиями терапии у пациентов с ОКС, подвергшихся 
или не подвергшихся ЧКВ или АКШ, сделан на основании ран-
домизированного клинического исследования (РКИ) L. Wallentin 
et al. (2009 г.) [3]. В качестве первичного критерия эффективности, 
подтверждающего наличие статистически значимых различий меж-
ду оцениваемыми стратегиями, был выбран составной критерий, 
отражающий частоту смерти по причине возникновения сердеч-
но-сосудистых событий (ССС), ИМ или инсульта. В отношении 
данного критерия отмечены статистически достоверные различия 
между тикагрелором в комбинации с АСК по сравнению с клопи-
догрелом в комбинации с АСК (отношение угроз (ОУ) 0,84; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 0,77– 0,92; р<0,001) [3].

На основании результатов данного исследования в качестве 
метода оценки экономической целесообразности применения 
тикагрелора в комбинации с АСК по сравнению с клопидогрелом 

в комбинации с АСК у пациентов с ОКС был выбран анализ «за-
траты–полезность». 

Клинические исследования, в которых изучалась эффектив-
ность комбинаций лекарственных препаратов (ЛП), включающих 
дабигатрана этексилат, ривароксабан и апиксабан, по сравнению 
с комбинацией, включающей варфарин, продемонстрировали 
отсутствие статистически значимых различий в эффективности.

РКИ C.P. Cannon et al. (2017 г.) [4] показало отсутствие стати-
стически значимых различий в эффективности между схемой 
лекарственной терапии, включающей дабигатрана этексилат, 
и схемой, включающей варфарин, по следующим критериям:

– наступление ИМ (ОУ 1,16; 95% ДИ 0,66–2,04; р=0,61);
– наступление смерти по любым причинам (ОУ 0,83; 95% ДИ 

0,51–1,34; р=0,44).
Исследование C.M. Gibson et al. (2016 г.) [5] продемонстрирова-

ло отсутствие статистически значимых различий в эффективности 
между схемой лекарственной терапии, содержащей ривароксабан, 
и схемой, содержащей варфарин, по следующим критериям:

– наступление ИМ (ОУ 0,44; 95% ДИ 0,18–1,10; р=0,07);
– наступление смерти по сердечно-сосудистым причинам (ОУ 

1,08; 95% ДИ 0,33–3,55; р=0,89).
R.D. Lopes et al. (2019 г.) [6] не обнаружили статистически зна-

чимых различий в эффективности между схемой лекарственной 
терапии, включающей апиксабан, и схемой, включающей варфа-
рин, по следующим критериям:

– наступление ИМ (ОУ 0,89; 95% ДИ 0,65–1,23);
– наступление смерти по сердечно-сосудистым причинам (ОУ 

1,05; 95% ДИ 0,72–1,52);
– наступление смерти по любым причинам (ОУ 1,03; 95% ДИ 

0,75–1,52).
Таким образом, для проведения клинико-экономического ана-

лиза НОАК в комбинации с клопидогрелом был выбран анализ 
минимизации затрат.

Описание модели / Model description

Оценка применения схем тикагрелор + АСК и клопидогрел + 
АСК выполнена с учетом основных состояний, в которые могли 
переходить пациенты с ОКС.  Построено дерево решений в 1-й 
год моделирования, а начиная со 2-го года и далее использова-
на модель Маркова (общий временной горизонт исследования – 
5 лет). Структура дерева решений и модели Маркова отражена 
на рисунке 1.

Структура модели, а также ее входные данные определены, 
основываясь на зарубежных КЭИ применения тикагрелора в ком-
бинации с АСК и клопидогрела в комбинации с АСК у пациентов 
с ОКС, подвергшихся и не подвергшихся ЧКВ или АКШ: E. Nikolic 
et al. (2013 г.) [7], U. Theidel et al. (2013 г.) [8], S. Yamwong et al. 
(2014 г.) [9]. В дереве решений пациенты с ОКС могли переходить 
в следующие состояния: отсутствие ССС, инфаркт миокарда, а так-
же смерть от других причин и смерть от ССС. Далее пациенты из 
состояний, определенных деревом решений, могли переходить 
в состояния здоровья, определенные моделью Маркова, которые 
включали: отсутствие ССС, инфаркт миокарда, постинфарктное 
состояние, смерть после ССС, а также смерть от других причин. 
Длина одного цикла определена согласно проведенным ранее 
зарубежным экономическим оценкам и составила 1 год [7–9]. 
Вероятности переходов в дереве решений и модели Маркова были 
самостоятельно рассчитаны на основании данных РКИ L. Wallentin 
et al. (2009 г.) [3] и методики, использованной при проведении 
экономической оценки в трех указанных выше исследованиях 
[7–9] для состояний, представленных на рисунке 1. Вероятности 
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переходов пациентов в состояние смерти от ССС, а также смерти 
по другим причинам были рассчитаны с учетом риска смерти в РФ.

В качестве метода оценки применения комбинации тикагрелор + 
АСК по сравнению с комбинацией клопидогрел + АСК использован 
анализ «затраты–полезность». Полученные результаты свиде-
тельствуют о наибольшей эффективности и наибольших затратах 
одной из стратегий терапии пациентов с ОКС, ввиду чего их пред-
ставление выполнено с применением основного критерия, опре-
деляющего затратную эффективность оцениваемых стратегий 
терапии, – инкрементного показателя «затраты–эффективность» 
(англ. incremental cost-effectiveness ratio, ICER), выраженного как 
стоимость дополнительной единицы эффекта. Расчет проведен 
по следующей формуле:

ICER = (Ст – Ск) / (Ет – Ек) ,

где Ст – сумма затрат на терапию тикагрелором в комбинации 
с АСК (руб.); Ск – сумма затрат на терапию клопидогрелом в ком-
бинации с АСК (руб.); Ет – эффективность тикагрелора в комбина-
ции с АСК; Ек – эффективность клопидогрела в комбинации с АСК. 

При выполнении КЭИ был использован временной горизонт 
5 лет. Ставка дисконтирования составила 5% в год.

Оценку применения НОАК в  комбинации с  клопидогрелом 
в рамках анализа минимизации затрат проводили по формуле:

Δ Cost = Cost1 – Cost2 ,

где Cost1 – медицинские затраты при использовании схемы, вклю-
чающей НОАК; Cost2 – медицинские затраты при использовании 
схемы, включающей варфарин.

В рамках КЭИ НОАК в комбинации с клопидогрелом учитывали 
затраты на одного пациента. Временной горизонт составил 1 год.

Интерпретацию результатов клинико-экономического анализа 
осуществляли путем сравнения полученного значения показателя 
ICER с порогом готовности платить за единицу добавленного эф-
фекта, при превышении которого технология не может рассматри-
ваться как клинико-экономически эффективная. Порог готовности 
платить был принят равным трехкратному валовому внутреннему 
продукту (ВВП) на душу населения РФ, составлявшему в 2020 г. 
2 235 201 руб. [10].

Качество жизни / Quality of life

Для оценки качества жизни пациентов с ОКС проведен обзор 
опубликованных данных о показателях полезности для состояний, 
использованных в дереве решений и модели Маркова, в резуль-
тате которого найдены значения показателя полезности, соответ-
ствующие проводимой оценке применения комбинаций тикагре-
лор + АСК и клопидогрел + АСК для пациентов с ОКС, в работе 
E. Nikolic et al. (2013 г.) [7]. Кроме того, в модели использованы 
значения снижения полезности для больных с ОКС после ИМ. Зна-
чения показателей полезности для пациентов с ОКС представлены 
в таблице 1. Для состояний смерти после ССС и смерти по другим 
причинам полезность составила 0. 

Входные стоимостные данные и расчет затрат / Input cost data 
and cost calculation

При проведении расчета затрат были учтены только прямые 
медицинские затраты. Структура затрат в рамках КЭИ тикагре-

Пациенты с острым 
коронарным синдромом / 

Patients with acute coronary 
syndrome

Продолжительность / Duration 1 год / 1 year

Дерево решений / Decision tree Модель Маркова / Markov model

4 года / 4 years

Отсутствие сердечно-сосудистых 
событий / No cardiovascular events

Отсутствие сердечно-сосудистых 
событий / No cardiovascular events

Инфаркт / Myocardial infarctionИнфаркт / Myocardial infarction

Постинфарктное состояние / 
Post-infarction condition

Смерть после сердечно-сосудистых 
событий / Death after cardiovascular 

events

Смерть после сердечно-сосудистых 
событий / Death after cardiovascular 

events

Смерть от других причин / 
Death for other reasons

Смерть от других причин / 
Death for other reasons

Рисунок 1. Структура дерева решений и модели Маркова для пациентов с острым коронарным синдромом

Figure 1. Decision tree and Markov model for patients with acute coronary syndrome

Таблица 1. Значения показателя полезности для пациентов с острым коронарным синдромом

Table 1. Benefit indexes for patients with acute coronary syndrome

Состояние / Condition Показатель полезности / Benefit index

Отсутствие сердечно-сосудистых событий / No cardiovascular events 0,875

Снижение качества жизни при инфаркте миокарда / Decrease in the 
quality of life in patients with myocardial infarction

0,063

Снижение качества жизни после инфаркта миокарда / Decrease in the 
quality of life after myocardial infarction

0,063
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лора в комбинации с АСК отображена на рисунке 2. Схема затрат 
в рамках КЭИ НОАК в сочетании с клопидогрелом представлена 
на рисунке 3.

Затраты на фармакотерапию для сравниваемых стратегий / 
Pharmacotherapy costs for the compared strategies

Расчет стоимости фармакотерапии был выполнен с учетом 
состояния, в которое переходит пациент. В дереве решений для 
больных с ОКС, находящихся в состоянии отсутствия ССС и ИМ, 
дозирование тикагрелора составляло 180 мг ежедневно, клопидо-
грела – 75 мг, что соответствовало инструкциям по медицинскому 
применению ЛП [11]. Суточная доза АСК, применяемой в комби-
нации с тикагрелором и клопидогрелом, составила 325 мг. Для 
пациентов с ОКС, находящихся в состоянии ИМ и постинфарктном 
состоянии в модели Маркова, режим дозирования АСК предусма-
тривал прием 325 мг препарата ежедневно.

Согласно инструкциям по медицинскому применению даби-
гатрана этексилат назначается в дозе 300 мг/сут, ривароксабан – 
20 мг/сут, апиксабан – 10 мг/сут, клопидогрел – 75 мг/сут, варфа-
рин – 5 мг/сут, АСК – 325 мг/сут.

Учитывая, что все исследуемые стратегии терапии включены 
в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов, источником стоимости ЛП являлся Государственный 
реестр предельных отпускных цен [12]. Кроме того, при проведе-
нии расчетов был учтен налог на добавленную стоимость – 10%. 
Расчеты стоимости фармакотерапии выполнены в соответствии 
с формулой: 

СФТ = СЕИЛП × СДЛП × ДТЛП ,

где СФТ – затраты на фармакотерапию (руб. в год); СЕИЛП – сто-
имость 1 мг ЛП (руб.); СДЛП – суточная доза ЛП (мг); ДТЛП – дли-
тельность терапии ЛП (сут). 

Прямые медицинские затраты / Direct 
medical costs

Прямые медицинские затраты / Direct 
medical costs

Затраты на фармакотерапию / Cost of 
pharmacotherapy

Затраты на фармакотерапию / Cost of 
pharmacotherapy

Вызов скорой медицинской помощи / 
Emergency medical care call

Вызов скорой медицинской помощи / 
Emergency medical care call

Стоимость лечения в условиях 
стационара / Inpatient treatment

Стоимость лечения в условиях 
стационара / Inpatient treatment

Затраты на госпитализацию / Cost of 
hospitalization

Затраты на госпитализацию / Cost of 
hospitalization

Затраты на ЧКВ или АКШ / Cost of PCI or CABG

Затраты на ЧКВ / Cost of PCI

Стоимость 
стентирования / Cost of 

stenting

Стоимость АКШ / Cost of 
CABG

АСК / ASAТикагрелор / Ticagrelor
Клопидогрел / 

Clopidogrel

АСК / ASA

Дабигатран/
ривароксабан/

апиксабан // Dabigatran/
rivaroxaban/apixaban

Клопидогрел / 
Clopidogrel

Варфарин / 
Warfarin

Рисунок 2. Схема затрат в модели для пациентов с острым коронарным синдромом. 
АСК – ацетилсалициловая кислота; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АКШ – аортокоронарное шунтирование

Figure 2. Cost scheme in the model for patients with acute coronary syndrome.  
ASA – acetylsalicylic acid; PCI – percutaneous coronary intervention; CABG – coronary artery bypass grafting

Рисунок 3. Схема затрат в модели для пациентов с фибрилляцией предсердий. 
АСК – ацетилсалициловая кислота; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Figure 3. Costs scheme in the model for patients with atrial fibrillation.  
ASA – acetylsalicylic acid; PCI – percutaneous coronary intervention
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Оригинальные публикации

Затраты на госпитализацию / Hospitalization costs

Стоимость госпитализации была учтена для нескольких со-
стояний в модели тикагрелора в комбинации с АСК: ИМ, а также 
смерть от ССС для дерева решений; ИМ и постинфарктное состоя-
ние, а также смерть от ССС для модели Маркова. Также стоимость 
госпитализации была учтена для модели НОАК.

В дереве решений для состояний ИМ, а также смерти от ССС 
госпитализация включала стоимость вызова скорой медицинской 
помощи (СМП), а также стоимость круглосуточного стационара 
(КС) для пациентов с ИМ. Такие состояния здоровья, как ИМ, а так-
же смерть от ССС, в модели Маркова тоже включают стоимость 
вызова СМП и стоимость КС для больных с ИМ. Для постинфаркт-
ного состояния в модели Маркова расчет стоимости госпитализа-
ции содержал только стоимость КС для пациентов с ИМ, что было 
принято в качестве допущения. Стоимость состояния смерти от 
других причин включала только стоимость вызова СМП.

При расчете стоимости госпитализации при ИМ учитывали сред-
ний норматив финансовых затрат на один случай вызова СМП, 
а также госпитализации в рамках КС в соответствии с Программой 
государственных гарантий (ПГГ) бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи на 2022 г. [13], которые составили 2 884,70 
и 39 385,00 руб. соответственно. Наименования, коды клинико- 
статистических групп (КСГ) и коэффициенты относительной затра-
тоемкости (КЗ), использованные для расчета затрат на оказание 
специализированной медицинской помощи в КС, представлены 
в таблице 2.

Расчет затрат на госпитализацию по причине возникновения ИМ 
выполнен в соответствии с формулой: 

Сг = СНЛП × КЗ × 0,65 ,

где Сг – затраты на госпитализацию по причине инфаркта (руб.); 
СНЛП – норматив финансовых затрат на 1 случай госпитализации 
в соответствии с ПГГ в выбранном сегменте медицинской помо-
щи (руб.); КЗ – коэффициент относительной затратоемкости; 
0,65 – нижняя граница допустимой величины базовой ставки 
по ПГГ.

Стоимость хирургического вмешательства / Cost of surgery

Кроме стоимости фармакотерапии, а также госпитализации 
в КЭИ были учтены затраты на хирургическое вмешательство 
у пациентов с ОКС, включающие ЧКВ или АКШ при ИМ, а также 
затраты на проведение ЧКВ у пациентов с ФП. Хирургические 
вмешательства в отечественной системе здравоохранения могут 
выполняться в рамках обязательного медицинского страхования 
(ОМС) по КСГ или высокотехнологичной медицинской помощи 
(ВМП). В модели затраты на хирургические вмешательства были 
учтены для состояний ИМ, а также смерти от ССС как для дерева 
решений, так и для модели Маркова.

Как было указано ранее, стоимость хирургического вмешатель-
ства в рамках ОМС по КСГ определена в соответствии с ПГГ на 
2022 г. (39 385,00 руб. – базовая ставка) [13]. Наименование, код 
КСГ и КЗ, использованные для расчета затрат на ЧКВ или АКШ 
в КС, представлены в таблице 2.

Стоимость хирургических вмешательств по ВМП была опре-
делена в соответствии с ПГГ на 2022 г. и представляла собой 
рассчитанную среднюю стоимость оказания хирургических услуг. 
Следует отметить, что расчет средней стоимости оказания хирур-
гических услуг был обусловлен определенной для проведения 
КЭИ популяцией пациентов, клинические характеристики которой 
включены в различные тарифы ВМП. Кроме того, АКШ не входит 
в перечень хирургических вмешательств, оказываемых по ВМП, 
ввиду чего по ВМП были учтены затраты только относительно 
применения ЧКВ [13].

При расчете затрат в соответствии с экспертным мнением было 
учтено допущение о распределении пациентов с ОКС, которым мо-
жет быть назначено ЧКВ по ВМП и КСГ или АКШ по КСГ (табл. 3). 
Количество пациентов, которым назначается хирургическое вме-
шательство, определено на основании данных государственной 
статистики о доле лиц, бесплатно получающих необходимые ЛП 
в амбулаторных условиях ввиду перенесенных заболеваний (ИМ), 
а также выполненных хирургических манипуляций (АКШ, ангио- 
пластика коронарных артерий со стентированием, катетерная 
аблация по поводу сердечно-сосудистых заболеваний).

Таблица 2. Клинико-статистические группы (КСГ) и коэффициенты затратоемкости (КЗ), использованные для расчета затрат на оказание специализированной 
медицинской помощи для госпитализации по поводу инфаркта миокарда

Table 2. Diagnosis-related groups (DRG) and cost intensity (CI) coefficients used for the calculation of specialized medical care cost for patients hospitalized with myocardial infarction

Наименование КСГ / DRG name Код КСГ / DRG code КЗ / CI coefficient

Для госпитализации / For hospitalization

Нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, легочная эмболия (уровень 1) / 
Unstable angina, myocardial infarction, pulmonary embolism (Level 1)

st13.001 1,42

Нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, легочная эмболия (уровень 2) / 
Unstable angina, myocardial infarction, pulmonary embolism (Level 2)

st13.002 2,81

Инфаркт миокарда, легочная эмболия, лечение с применением 
тромболитической терапии (уровень 1) / Myocardial infarction, pulmonary 
embolism, treatment with thrombolytic therapy (Level 1)

st13.008 1,61

Инфаркт миокарда, легочная эмболия, лечение с применением 
тромболитической терапии (уровень 2) / Myocardial infarction, pulmonary 
embolism, treatment with thrombolytic therapy (Level 2)

st13.009 2,99

Инфаркт миокарда, легочная эмболия, лечение с применением 
тромболитической терапии (уровень 3) / Myocardial infarction, pulmonary 
embolism, treatment with thrombolytic therapy (Level 3)

st13.010 3,54

Для хирургических вмешательств / For surgery

Операции на сердце и коронарных сосудах (уровень 3) / Cardiac and coronary 
surgeries (Level 3)

st25.007 4,31
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Анализ чувствительности / Sensitivity analysis

Для изучения влияния изменения входящих параметров на 
результаты исследования выполнен детерминистический одно-
факторный анализ чувствительности. В качестве изменяемых 
параметров выступала стоимость 1 мг сравниваемых ЛП и пока-
зателей полезности, которые варьировали в пределах ±20%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

Анализ «затраты–полезность» / Cost-benefit analysis

В исследовании проведена фармакоэкономическая оценка при-
менения тикагрелора в комбинации с АСК в сравнении с клопидо-
грелом в комбинации с АСК у пациентов с ОКС, перенесших или 
не перенесших ЧКВ или АКШ. Результаты отражены в таблице 4. 
Как видно из полученных данных, применение схемы тикагрелор + 
АСК по сравнению со схемой клопидогрел + АСК характеризуется 
большей эффективностью и большими затратами, что потребо-

вало расчета ICER для определения затратной эффективности 
исследуемых вмешательств.

Таким образом, применение тикагрелора в комбинации с АСК 
у пациентов с ОКС, подвергшихся или не подвергшихся ЧКВ 
или АКШ и перенесших ИМ за 5 лет моделирования, по срав-
нению с клопидогрелом в комбинации с АСК характеризуется 
значением ICER за 1 QALY, равным 605 199 руб. с учетом дис-
контирования.

Анализ минимизации затрат / Cost minimization analysis

Проведен анализ затрат при использовании схем антитромбо-
тической терапии у пациентов с ФП. Результаты анализа миними-
зации затрат с учетом затрат на лекарственную терапию, а также 
других медицинских затрат представлены в таблице 5.

Следует отметить, что во всех случаях схема лекарственной 
терапии, содержащая варфарин, оказывалась менее затратной, 
чем схемы, содержащие НОАК.

Таблица 3. Распределение пациентов с инфарктом миокарда по виду хирургического вмешательства в рамках клинико-статистических групп (КСГ) 
и высокотехнологичной медицинской помощи (ВМП)

Table 3. Distribution of patients with myocardial infarction by type of surgical intervention within diagnosis-related groups (DRG) and high-tech medical care (HTMC)

Вид вмешательства / Type of intervention Количество пациентов, % / Number of patients, %

Аортокоронарное шунтирование (КСГ) / Coronary artery bypass grafting (DRG) 0,13

Чрескожное коронарное вмешательство (КСГ) / Percutaneous coronary 
intervention (DRG)

1,19

Чрескожное коронарное вмешательство (ВМП) / Percutaneous coronary 
intervention (HTMC)

98,69

Таблица 4. Результаты анализа «затраты–полезность» за 5-летний горизонт моделирования (с учетом дисконтирования), руб.

Table 4. Results of the cost-benefit analysis for the 5-year modeling horizon (including discounting), rub.

Параметр / Parameter
Тикагрелор + АСК /  

Ticagrelor + ASA
Клопидогрел + АСК / 

Clopidogrel + ASA
Разница / Difference

QALY 3,33 3,26 0,07

Затраты по результатам моделирования / Modeled costs 84 888,17 42 266,24 –42 621,93

ICER 605 199,00
Примечание. АСК – ацетилсалициловая кислота; QALY (англ. quality-adjusted life year) – годы жизни с поправкой на качество; ICER – (англ. incremental cost-effectiveness  
ratio) – инкрементальный показатель «затраты–эффективность».

Note. ASA – acetylsalicylic acid; QALY – quality-adjusted life year; ICER – incremental cost-effectiveness ratio

Таблица 5. Результаты анализа минимизации затрат рассматриваемых схем терапии у пациента с фибрилляцией предсердий, подвергшегося чрескожному коронарному 
вмешательству, за 1 год моделирования при учете затрат только на лекарственную терапию и при учете других медицинских затрат

Table 5. Results of cost minimization analysis of the considered therapy regimens in a patient with atrial fibrillation, who underwent percutaneous coronary intervention, over 1 year 
of simulation when only drug therapy costs are considered and when other medical costs are included

Вид расчета / Model 
type

Схемы с НОАК, руб. / Schemes with NOAC, rub.
Схема  

с варфарином, 
руб. / Scheme 
with warfarin, 

rub.
(IV)

Разница, руб. (%) /  
Difference, rub. (%)

Дабигатран / 
Dabigatran

(I)

Ривароксабан / 
Rivaroxaban 

(II)

Апиксабан / 
Apixaban

(III)
I vs. IV II vs. IV III vs. IV

Только лекарственная 
терапия / Only 
pharmacotherapy

65 186,15 59 167,77 49 297,01 10 722,97
54 463,18 
(507,91)

48 444,80 
(451,79)

38 574,04 
(359,73)

С учетом других 
медицинских затрат / 
Including other 
medical costs

244 471,66 238 453,27 228 582,51 190 008,48
54 463,18 

(28,66)
48 444,79 

(25,50)
38 574,03 

(20,30)

Примечание. НОАК – новые оральные антикоагулянты.

Note. NOAC – new oral anticoagulants.
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Анализ чувствительности / Sensitivity analysis

Анализ чувствительности показал устойчивость результатов 
КЭИ при изменении таких параметров, как стоимость 1 мг тика-
грелора (0,83 руб. с учетом 10% налога на добавленную стоимость 
(НДС)) и клопидогрела (0,28 руб. с учетом 10% НДС), а также при 
изменении значений показателей полезности. 

Кроме того, выявлена высокая устойчивость результатов КЭИ: 
даже при максимально заложенном удорожании варфарина и АСК 
и максимально заложенном удешевлении дабигатрана этексилата, 
ривароксабана и апиксабана затраты на трехкомпонентную схему 
терапии (варфарин + клопидогрел + АСК) ниже затрат на двух-
компонентные схемы.

Оценка влияния применения тикагрелора или клопидогрела 
в комбинации с ацетилсалициловой кислотой на показатели 
смертности / Evaluation of the effect of ticagrelor or clopidogrel  
in combination with acetylsalicylic acid on mortality rates

Кроме проведенного КЭИ, посвященного оценке применения 
комбинаций тикагрелор + АСК и клопидогрел + АСК у пациентов 
с ОКС (ИМ и нестабильной стенокардией), подвергшихся или не 
подвергшихся ЧКВ или АКШ, был выполнен анализ возможного 
влияния стратегий терапии на следующие показатели:

– смертность от ИМ на 100 тыс. населения (показатель федераль-
ного проекта «Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями»);

– смертность населения от БСК на 100 тыс. населения (показатель 
государственной программы РФ «Развитие здравоохранения»).

Оценку проводили с использованием разработанной матема-
тической модели, на основании которой было определено коли-

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. академика Е.И. Чазова» Минздрава России. Отчет статистического 
наблюдения пациентов с ишемической болезнью сердца за 2021 г.

чество смертей при обеих стратегиях терапии в расчете на общее 
число пациентов с ОКС, поступивших с стационары, за вычетом 
пациентов, которым был выполнен тромболизис, выявленное в РФ 
за 2021 г. (365 814 чел.)1. В результате моделирования исходов 
общее количество случаев смерти от сердечно-сосудистых причин 
в группе терапии тикагрелором в комбинации с АСК за 1-й год со-
ставило 13 836, за 5 лет – 18 845, в группе терапии клопидогрелом 
в комбинации с АСК – 17 403 и 22 910 соответственно. Разница 
между двумя стратегиями терапии составила 3567 случаев за 
первый год моделирования и 4065 – за 5 лет. Относительный 
показатель снижения смертности при использовании стратегии 
терапии, включающей тикагрелор, у всех пациентов с ИМ и неста-
бильной стенокардией составил 2,45 случая на 100 тыс. населения 
за 1-й год и 2,79 случая на 100 тыс населения за 5 лет моделиро-
вания. Результаты расчетов представлены в таблице 6. 

Также определен потенциальный вклад применения тикагрелора 
в комбинации с АСК по сравнению с клопидогрелом в комбинации 
с АСК в достижение целевого показателя «снижение смертности 
от БСК» в 2023 г. за счет совершенствования оказания медицин-
ской помощи. Результаты расчетов отражены в таблице 7.

Ограничения исследования / Limitations of the study

Необходимо отметить, что полученные результаты следует ин-
терпретировать с учетом нескольких ограничений исследования. 

При расчете стоимости хирургических вмешательств по ВМП, 
включающих ЧКВ, оказанные по поводу перенесенного ИМ, ис-
пользовано среднее значение норматива финансовых затрат ввиду 
отсутствия конкретных характеристик пациентов с ОКС. Расчет 

Таблица 6. Оценка влияния применения тикагрелора в комбинации с ацетилсалициловой кислотой (АСК) по сравнению с клопидогрелом в комбинации с АСК  
на показатели смертности от инфаркта миокарда у пациентов с острым коронарным синдромом, чел.

Table 6. Evaluation of the effect of ticagrelor in combination with acetylsalicylic acid (ASA) compared to clopidogrel in combination with ASA on myocardial infarction mortality  
in patients with acute coronary syndrome, persons

Схема терапии / Therapy scheme
Количество  

случаев смерти / 
Lethal cases

Смертность на  
100 тыс. населения  
чел. / Mortality per 
100 thsd population

Снижение 
смертности / 

Decrease  
in mortality

Снижение 
смертности на  

100 тыс. населения  
чел. / Decrease in 
mortality, 100 thsd 

population

За 1 год / For 1 year

Тикагрелор + АСК / Ticagrelor + ASA 13 836 10
3567 2,45

Клопидогрел + АСК / Clopidogrel + ASA 17 403 12

За 5 лет / For 5 years

Тикагрелор + АСК / Ticagrelor + ASA 18 845 13
4069 2,79

Клопидогрел + АСК / Clopidogrel + ASA 22 910 16

Таблица 7. Оценка потенциального вклада применения стратегий терапии у пациентов с острым коронарным синдромом в достижение целевого показателя «снижение 
смертности от болезней системы кровообращения» в 2023 г.

Table 7. Evaluation of the potential contribution of therapeutic strategies in patients with acute coronary syndrome to achieving the target “reduction of mortality from circulatory 
diseases” in 2023

Год / 
Year

Смертность на 100 тыс. 
населения, чел. / Mortality 

per 100 thsd population, 
persons

Количество случаев 
смерти, чел. / Lethal 

cases, persons

Количество смертей, которые 
необходимо предотвратить  

в 2023 г., чел. / Number of lethal 
cases to be prevented in 2023, 

persons

Потенциальный вклад 
применения стратегий  
терапии, % / Potential 

contribution of the applied 
strategies, %

2022 624,4 935 062
55 021 6,48

2023 604,6 880 041
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стоимости хирургических вмешательств по КСГ и ВМП выполнен 
с учетом долей больных, которым назначено хирургическое вме-
шательство по поводу ИМ, определенных в соответствии с экс-
пертным мнением (доля пациентов, которым после перенесенного 
ИМ назначено АКШ по КСГ, составила 0,13%, ЧКВ по КСГ – 1,19%, 
ЧКВ по ВМП – 98,69%). При расчете затрат на пациентов с ОКС, 
находящихся в состоянии ИМ, инсульта, а также смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний, сделано допущение о том, что 
в 66,6% случаев больным оказано хирургическое вмешательство. 
Это обосновано данными государственной статистики о доле лиц, 
бесплатно получающих необходимые ЛП в амбулаторных усло-
виях ввиду перенесенных заболеваний (острое нарушение мозго-
вого кровообращения, ИМ), а также выполненных хирургических 
манипуляций (АКШ, ангиопластика коронарных артерий со стен-
тированием, катетерная аблация по поводу сердечно-сосудистых 
заболеваний). Стоимость лечения оставшихся 33,4% пациентов 
соответствовала размеру затрат на один законченный случай ле-
чения в условиях КС по поводу ИМ и ишемического инсульта (без 
выполнения ЧКВ и АКШ при ИМ).

Следует дополнительно указать, что при оценке влияния при-
менения сравниваемых стратегий терапии у пациентов с ОКС на 
показатели смертности предполагался перевод 100% популяции 
больных с ИМ и нестабильной стенокардией со стратегии лечения, 
включающей клопидогрел и АСК, на стратегию с применением 
тикагрелора и АСК. Расчеты выполнены с учетом уровня привер-
женности пациентов назначенной лекарственной терапии, соот-
ветствующего таковому в РКИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

По результатам проведенного КЭИ с использованием дерева 
решений, а также модели Маркова у взрослых пациентов с ОКС, 

подвергшихся или не подвергшихся ЧКВ или АКШ, перенесших 
в рамках моделирования только ИМ, ICER за QALY при приме-
нении тикагрелора в комбинации с АСК по сравнению с клопи-
догрелом в комбинации с АСК составил 605 199 руб. за 5 лет 
с учетом дисконтирования. Полученные показатели ниже порога 
готовности платить для РФ, определенного как трехкратное 
значение ВВП на душу населения и равное 2 235 201 руб. по 
состоянию на 2019 г.

Использование стратегии терапии, включающей тикагрелор 
в сочетании с АСК, на целевые показатели государственной про-
граммы РФ «Развитие здравоохранения» и федерального проекта 
«Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями» потенциально 
позволит снизить показатель смертности от ИМ и сердечно-со-
судистых причин на 2,45 случая на 100 тыс. населения в год при  
условии перевода 100% пациентов с ИМ и нестабильной стено-
кардией в РФ со схемы терапии клопидогрел + АСК на схему ти-
кагрелор + АСК. Кроме того, был определен возможный вклад 
применения тикагрелора в комбинации с АСК по сравнению с кло-
пидогрелом в комбинации с АСК у больных с ОКС в достижение це-
левого показателя снижения смертности от БСК к 2023 г. – 6,48%. 

Исходя из полученных результатов, можно сделать вывод, что 
применение схем лекарственной терапии, включающих дабигатра-
на этексилат, ривароксабан или апиксабан, в сравнении со схемой, 
содержащей варфарин, во всех оцениваемых сценариях приводит 
к увеличению затрат.

Ввиду отсутствия статистически значимых различий между 
сравниваемыми схемами терапии по показателям «смерть от сер-
дечно-сосудистых причин», «смерть от любых причин» можно 
предположить, что перевод пациентов с трехкомпонентной схемы 
терапии (включающей варфарин) на двухкомпонентные (вклю-
чающие дабигатрана этексилат, ривароксабан или апиксабан) не 
повлияет на значения показателей смертности от ИМ и БСК.
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