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Резюме: цель работы – создать модель исходов сахарного диа-
бета 2-го типа, валидированную для применения в условиях здра-
воохранения Российской Федерации (РФ). На основании моде-
ли провести клинико-экономическую экспертизу стратегий тера-
пии пероральными сахароснижающими средствами. Материалы 
и методы: Были проанализированы существующие модели СД2, 
на основании которых путем компилирования рассчитаны урав-
нения рисков развития осложнений диабета, в которых входны-
ми параметрами служили демографические, биохимические и др. 
характеристики пациента. Эффективность терапии сахароснижа-
ющими средствами учитывалась, как их влияние на изменение 
биохимических параметров (HbA1c, липидограммы, артериально-
го давления). Проведен анализ «затраты-эффективность» путем 
симуляции исходов модельного пациента. Результаты: Разрабо-
танная модель позволяла прогнозировать исходы сахарного диа-
бета через 5 лет у пациента с набором значений факторов риска. 
Среди сравниваемых стратегий терапии наиболее целесообраз-
ной, с экономических позиций, была терапия аналогом человече-
ского ГПП-1, лираглутидом (Виктоза®), ICER/QALY которой состав-
лял 470 120,40 руб., что меньше расчетного значения порога го-
товности общества платить в РФ на 51%. При самой низкой доле 
затрат на лечение осложнений СД2 в структуре суммарных пря-
мых затрат лираглутид позволял в течение максимально длитель-
ного времени обеспечивать контроль гликемии и достигать целе-
вых значений HbA1c в режиме монотерапии.

Ключевые слова: сахарный диабет второго типа, моделирова-
ние исходов, анализ затраты-эффективность, лираглутид.

Сахарный диабет 2-го типа (CД2) – метаболическое заболевание, 
характеризующееся хронической гипергликемией в результате на-
рушения секреции инсулина или механизмов его взаимодействия с 
клетками тканей [29]. Предполагаемая распространенность в Рос-
сии – 7%, общая численность больных составляет около 10 млн че-
ловек [11]. СД2 приводит к тяжелым хроническим осложнениям, 
таким как слепота, ампутации, хроническая почечная недостаточ-
ность, способствует прогрессированию заболевания системы кро-
вообращения, а также опасен острыми осложнениями, которые мо-
гут привести к преждевременной смерти [1]. В последние годы для 

управления CД предложено много новых лекарственных средств 
(ЛС), биопрепаратов и диагностических тестов [5,49]. Безусловным 
является и то, что для заболевания характерны существенные фи-
нансовые затраты [15,48]. При этом как для системы здравоохране-
ния, для общества в целом, так и для пациента. 

Необходимо помнить, что диабет представляет собой сложное 
многофакторное заболевание, исходами которого являются раз-
витие хронических осложнений с поражением органов и систем. 
Важным считается прогнозирование дальнейшего течения забо-
левания и появления хронических осложнений, что невозмож-
но сделать в клинических исследованиях, в т.ч. и в рандомизиро-
ванных (РКИ). Кроме того, данных РКИ недостаточно для оценки 
долгосрочных последствий и эффектов терапии. В связи с этим 
именно моделирование заболевания позволяет произвести дол-
госрочный прогноз (5-10-30 лет) как эффективности терапии, так 
и финансовых затрат [7,17,22-26,32,35]. Моделирование позво-
ляет установить связь между промежуточными и конечными точ-
ками развития патологического процесса. Для целей экономиче-
ского анализа и принятия решений информация о сравнении не-
скольких методов терапии в одинаковых условиях является абсо-
лютно необходимой. В связи с этим моделирование CД считают 
важной задачей, позволяющей максимально близко описать те-
чение заболевания. Нами был проведен подробный анализ имею-
щихся в настоящее время моделей СД2 [7]. Кратко можно заклю-
чить, что все они опирались на одни и те же патофизиологические 
параметры и ставят задачей прогнозирование отдаленных исхо-
дов на основании факторов риска пациента. Практически все мо-
дели основаны на Марковском процессе и методе микросимуля-
ций. Все описывают пациента, который может находиться в одном 
из дискретных состояний и в большей степени оценивают дли-
тельность пребывания в этом состоянии, нежели вероятности пе-
реходов. Большинство разработанных моделей были внедрены с 
целью оценки СД2 при принятии экономических решений. Основ-
ными РКИ, лежащими в основе большинства моделей, являются: 
UKPDS [21,30], Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) [42] 
и Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) 
[31]. Основными источниками данных о стоимости лечения  ис-
следования – CORE-2 [16] и UKPDS [21,30,45]. Ключевые отличия 
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представленных моделей касаются оценки осложнений. Все мо-
дели включают макро- и микроангиопатии, хотя выбор осложне-
ний и их определения в разных моделях отличаются. Похоже, что 
включение в модель тех или иных осложнений в большей степе-
ни обусловлено доступностью информации и профилем безопас-
ности исследуемых ЛС. 

Также следует учесть, что уровень, доступность и стоимость ме-
дицинской помощи в разных странах существенно различаются, 
поэтому для использования результатов исследований в различ-
ных странах необходима дополнительная внешняя валидация та-
ких моделей соответственно условиям конкретной системы здра-
воохранения. 

Цели исследования
Настоящая работа преследовала следующие взаимодополняю-

щие цели:
1. Построение математической модели расчета изменения пока-

зателей пациентов с диагнозом СД2 в течение заданного периода 
времени (не более 5 лет); 

2. Оценка по рассчитанным показателям рисков возникновения 
осложнений, вызванных СД2. Результаты работы модели.

3. Клинико-экономическая экспертиза математической модели 
СД2.

Методы исследования
Для достижения первой цели были использованы следующие 

методы, которые состояли из четырех последовательных этапов: 
1. Анализ методологий, применяемых в мире; 2. Описание постро-
ения настоящей модели; 3. Параметрический анализ клинических 
данных выборки пациентов, внутренняя валидация; 4. Внешняя ва-
лидация данных. 

Модель была реализована средствами пакета программ 
Microsoft Office Excel 2007, Windows 7, Microsoft Corporation.

Первая цель – построение математической модели
1-й этап – анализ методологий, применяемых в мире. Данный 

этап был выполнен и подробно описан в предыдущих публикаци-
ях [7].

2-й этап – описание построения настоящей модели. Краткая ха-
рактеристика. Модель СД2 представляла собой моделирование 
демографических, физиологических и патофизиологических ха-
рактеристик пациента, основанное на параметрической зависимо-
сти и статистической оценке входных параметров. На основании 
смоделированных изменений за заданный период времени харак-
теристик пациента оценивали риски возникновения осложнений, 
связанных с основным заболеванием. Модель являлась дискрет-
ной и предполагала описание процесса течения заболевания по-
средством набора состояний, в которых мог находиться пациент. 
В процессе симуляции пациент с определенным набором факто-
ров риска переходил из одного состояния в другое. Вероятности 
переходов между состояниями модели зависели от набора и вы-
раженности факторов риска. При наличии ЛС модель учитывала 
показатели эффективности, которые выражались в изменении 
характеристик пациентов и вероятности возникновения тех или 
иных осложнений в рассматриваемые периоды времени (от 1 до 5 
лет). Дополнительно для каждого из состояний модели допуска-
лась возможность расчета затрат на оказание медицинской помо-
щи. 

Вычисление рисков. Вычисление рисков для каждого из ослож-
нений СД2 основывалось на следующих уравнениях:

 

( )
1 1

( ) ( )
mn

i b j
i j i

P e P e RR x
= =

= ∏ ,

где Pi (e) – кумулятивная вероятность наступления исхода e в 
период наблюдения i = 1,n;

Pb(e) – исходный риск для исхода e.
Под исходом в данном случае понимали возникновение ослож-

нений СД2.
 RR(xj ) – относительный риск, связанный с изменением опре-

деленного входного параметра xj ,  j = 1,m , при этом RR(xj ) могла 
представлять собой линейную, квадратичную или экспоненциаль-
ную функцию. Соответствующие регрессионные уравнения были 
построены на основе параметрических функций Вейбулла и Гом-
перца. Входными параметрами были как определенные демогра-
фические показатели, такие как возраст и рост, так и изменяющи-
еся во времени показатели, представляющие собой факторы ри-
ска возникновения осложнений.

Пересчет значений, изменяющихся во времени. Для перерас-
чета значений, изменяющихся во времени факторов риска, таких 
как уровень гликированного гемоглобина (HbA1c), систолическое 
давление, были использованы уравнения регрессии на основе па-
нельных данных:

RFit = α + βj xitj + nit,

где RFit – рассматриваемый фактор риска, xj – входные пара-
метры с соответствующими коэффициентами βj. В качестве коэф-
фициентов для расчетов риска возникновения различных ослож-
нений были использованы соответствующие значения из исследо-
ваний UKPDS [21] и EAGLE [33]. Поскольку исследование UKPDS 
и модель EAGLE не содержали информации об изменении во вре-
мени таких параметров как вес, липопротеиды низкой плотности и 
триглицериды, эти параметры были взяты из систематических об-
зоров [5,14,18-20,27,36-38,40,41,43,44,46]. Динамика массы тела 
составила -1 кг/год, липопротеидов низкой плотности(ЛПНП) и 
триглицеридов  +0,02 и +0,04 ммоль/л в год соответственно.

Уровни оценки возникновения рисков. Были разработаны об-
щие уравнения для оценки возникновения рассматриваемых 
осложнений СД2.

Оценка смертности. При оценке смертности использовали урав-
нения регрессии на основе распределения Гомперца, а также ло-
гистическую регрессию.

Уравнение для общей смертности имело следующий вид:

 1
( )

n

i i
i

HR MR α β
=

= ⋅ ⋅ ,
 

где α = 0,243H – 0,3647, ß = 0,0183S – 1,264, H – уровень 
HbA1c(%), MR – уровень смертности по стране, по данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ). Риск общей смерт-
ности и фатальных осложнений увеличены с поправкой на коэф-
фициенты ВОЗ по MR, в виду большей вероятности смерти в Рос-
сийской Федерации (РФ) по сравнению с Европой и США [9].

3-й этап – параметрический анализ клинических данных выбор-
ки пациентов. Внутренняя валидация. В качестве входных параме-
тров модели рассматривали демографические, биохимические и 
клинические характеристики пациента. В анализ были включены 
искусственным и случайным образом (в пределах интервалов со-
ответствующих биохимических и клинических параметров) полу-
ченные данные о 100 пациентах. В качестве входных параметров в 
модели учитывали следующие характеристики пациента: демогра-
фические (пол, возраст (лет), рост (см), вес (кг), возраст обнару-
жения СД2 (лет), курение (на данный момент и в прошлом); био-
химические (уровень гликированнного гемоглобина (%), уровень 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) (ммоль/л), уровень 
ЛПНП (ммоль/л), уровень триглицеридов, (ммоль/л); клинические 
(уровень систолического артериального давления (мм рт. ст.).

4-й этап – внешняя валидация модели. Для оценки соответствия 
предсказанных по модели развития рисков наблюдаемых в попу-
ляции пациентов была проведена процедура внешней валидации 
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модели. Ретроспективно были проанализированы амбулаторные 
карты пациентов, наблюдающихся в диабетологических центрах 
Санкт-Петербурга. В итоговую базу данных вносили следующие 
параметры: возраст; пол; длительность сахарного диабета; зна-
чения HbA1c; показатели липидограммы; систолическое АД; рост; 
динамика веса; год развития осложнений и др. Показатели были 
схожи с применяемыми при построении модели (внутренняя ва-
лидация). По результатам внешней валидации в первоначальную 
модель были внесены следующие изменения: увеличена часто-
та смертельных исходов от любых причин в связи с большей ча-
стотой смертности, по данным ВОЗ; пропорционально разнице ко-
эффициентов смертности, по ВОЗ, между Великобританией и РФ 
были увеличены частоты смертельных исходов, причиной кото-
рых явились кардиоваскулярные события; внесены изменения в 
уравнение расчета уровня HbA1c в зависимости от давности диа-
бета, значения HbA1c в дебюте заболевания; увеличены базовые 
коэффициенты развития некоторых осложнений; схема терапии 
пациентов приведена в согласование с рекомендациями Консен-
суса совета экспертов Российской ассоциации эндокринологов по 
инициации и интенсификации сахароснижающей терапии у боль-
ных CД [6]; установлен абсолютный уровень HbA1c, требующий 
применения инсулинотерапии – 9,0%.

Вторая цель — оценка по рассчитанным показателям рисков 
возникновения осложнений, вызванных СД2. Результаты рабо-
ты модели

Расчет вероятности развития осложнений. Результатом рабо-
ты модели был расчет вероятности развития осложнений СД2 у 
пациента с определенными значениями факторов риска (вход-
ных параметров) через заданное количество лет. При этом мо-
дель оценивала вероятность развития следующих осложнений: 
гипогликемические (легкие и тяжелые гипогликемии); хрониче-
ские oфтальмологические осложнения (непролиферативная ре-
тинопатия, пролиферативная ретинопатия, макулярный отек, кро-
вотечение в стекловидное тело, слепота, диабетическая катарак-
та); диабетическая нефропатия (микроальбуминурия, макроаль-
буминурия, почечная недостаточность, требующая диализа); ди-
абетическая стопа (aмпутация стопы); нейропатия (клинически 
подтвержденная нейропатия); кардио-васкулярные осложнения 
(острый инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, cердечная 
недостаточность); острое нарушение мозгового кровообращения; 
смертельные осложнения (острый инфаркт миокарда, повлек-
ший смерть; острое нарушение мозгового кровообращения, по-
влекшее смерть; острая сердечная недостаточность, повлекшая 
смерть; смерть в результате уремии; смерть от любых причин). 

В настоящей модели величина вероятности развития того или 
иного осложнения определялась набором значений входных па-
раметров пациента, среди которых важную роль играют значения 
HbA1c и показатели липидограммы. Сахароснижающие ЛС сни-
жают уровень HbA1c, а также положительно влияют на липид-
ный спектр, тем самым снижая вероятность развития осложне-
ния СД2. Модуль модели, отражающий применение лекарствен-
ных средств, позволяет оценить влияние средств терапии на веро-
ятности развития осложнений.

Цель терапии. Первоочередным этапом терапии вновь выявлен-
ного CД2 на ранней стадии, согласно рекомендациям Американ-
ской диабетологической ассоциации, считают нормализацию мас-
сы тела, изменение образа жизни (увеличение физической актив-
ности), диетотерапия, контроль уровня глюкозы крови. Данное 
условие моделью не предусмотрено [14]. Согласно рекомендаци-
ям Консенсуса совета экспертов Российской ассоциации эндокри-
нологов по инициации и интенсификации сахароснижающей те-
рапии, у больных СД2 целью терапии считают достижение целе-
вого уровня HbA1c, который определяет лечащий врач в зависи-
мости от ряда факторов (возраст, ожидаемая продолжительность 
жизни, наличие и тяжесть хронических осложнений СД и сопут-

ствующей патологии, риск гипогликемии) и является индивиду-
альным для каждого пациента [6]. Для достижения целей терапии 
необходимо применение пероральных сахароснижающих средств 
на первом этапе. В отличии от Американской диабетологической 
ассоциации Российская ассоциация эндокринологов рекомендует 
назначать  сахароснижающие средства в комплексе с изменением 
образа жизни сразу же. В эту группу ЛС входят препараты перво-
го ряда: бигуаниды (метформин); агонисты глюкагоноподобного 
пептида 1 (эксенатид, и аналог человеческого ГПП-1  лираглутид) 
– ГПП-1; ингибиторы дипептилпеттидазы-4 (ситаглиптин, вилда-
глиптин) – ДПП-4. Группа альтернативных препаратов представле-
на производными сульфонилмочевины (глибенкламид, глипизид 
и др.); аналогами меглитинида (репаглинид); глитазонами (пио-
глитазон); ингибиторами альфа-глюкозидазы (акарбоза). Модель 
предусматривала возможность указания целевого значения HbA1c 
для каждого пациента, а также уровня HbA1c, при достижении ко-
торого необходима смена этапа терапии. Модель предусматрива-
ла трехэтапную терапию сахароснижающими средствами: первый 
этап – монотерапия, второй этап – использование двух ЛC и тре-
тий этап – три ЛС [6]. При неэффективности последнего этапа те-
рапии лечение продолжали с применением инсулина, что выходи-
ло за рамки настоящего моделирования.

Критерии эффективности терапии. В качестве критерия эффек-
тивности пероральных сахароснижающих средств была взята дей-
ственность (efficacy), оцениваемая по результатам клинических 
исследований и клинических рекомендаций [5,6,14,18-20,27,36-
38,40,41,43,44,46]. При анализе литературы предпочтение отда-
вали метаанализам и систематическим обзорам эффективности 
сахароснижающих средств. Рассматривали влияние ЛС на следу-
ющие биохимические и клинические параметры пациента: HbA1c 
(%); ЛПВП (ммоль/л); ЛПНП (ммоль/л); триглицериды (ммоль/л); 
уровень систолического АД (мм рт. ст.).

Моделирование эффекта. При моделировании эффекта тера-
пии исходили из следующих допущений: при уровне HbA1c выше 
целевых значений, определяемых индивидуально, пациенту на-
значали терапию ЛС; при достижении уровня HbA1c выше целе-
вого значения переходили к следующему этапу терапии; при до-
стижении уровня HbA1c 9% и более у пациентов, получающих те-
рапию комбинацией трех сахароснижающих ЛС, переходили к на-
значению инсулинотерапии. Влияние терапии инсулином на дина-
мику биохимических и клинических показателей, а также рисков 
развития осложнений в настоящей модели не оценивалось. Ри-
ски, рассчитанные после момента назначения инсулинотерапии, 
являются ориентировочными и отражают динамику показателей 
без учета применения инсулина. При назначении ЛС в течение пер-
вого года происходило снижение уровня HbA1c и показателей ли-
пидограммы на соответствующее значение. В дальнейшем наблю-
дался рост уровня HbA1c в соответствии с уравнением регрессии 
по модели UKPDS. В случае, если через год после назначения пер-
вого этапа терапии значение HbA1c не достигало целевого уров-
ня, переходили ко второму и, при необходимости, к третьему эта-
пу терапии. Суммарную эффективность комбинации нескольких 
ЛС рассчитывали как сумму их эффективностей.

Третья цель – клинико-экономическая экспертиза
При методологии клинико-экономического анализа были ис-

пользованы отраслевые стандарты «Клинико-экономического ис-
следования», применяемые в РФ [9]. Применяли следующую ме-
тодологическую схему: обозначение цели исследования; выбор 
альтернатив; выбор методов анализа; определение затрат (из-
держки); определение критериев эффективности, выбор исходов; 
формирование выводов и рекомендаций [2,3,28,47]. При прове-
дении собственно фармакоэкономического анализа был при-
менен анализ эффективности затрат (cost-effectiveness analysis/
CEA). Данные по затратам и эффективности получены в результа-
те симуляции течения заболевания с использованием модели СД2 
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и учета эффектов терапии сахароснижающими средствами. Фор-
мула CER=ПЗ/ЭФ (прямые затраты, деленные на эффективность 
(ЭФ)). При превышении ЭФ и ПЗ одного из исследуемых режи-
мов по сравнению с другим проведен анализ эффективности за-
трат с расчетом инкрементального коэффициента эффективно-
сти затрат (incremental cost-effectiveness ratio – ICERs). Формула 
ICER=(ПЗ 1-го метода – ПЗ 2-го метода)/(ЭФ 1-го метода– ЭФ 2-го 
метода). Данный анализ проводят для определения дополнитель-
ных затрат (стоимости) для предотвращения 1 случая смерти и/
или 1 года сохраненной жизни (или других показателей). В каче-
стве показателя эффективности рассматривали количество про-
житых лет жизни с поправкой на качество жизни (QALY – quality 
adjusted life years). Результаты, полученные в исследовании, были 
оценены относительно такого показателя, как «порог готовности 
общества платить» (порог фармакоэкономической целесообраз-
ности, cost-effectiveness threshold), который, в свою очередь, рас-
считывают как трехкратный внутренний валовой продукт (ВВП) на 
душу населения [12].

Источники данных для математического моделирования. Эф-
фективность лечения и прямые затраты. За ЭФ при лечении была 
взята эффективность, полученная при моделировании часто-
ты рисков развития осложнений с использованием разработан-
ной модели СД2 у «моделируемого» пациента. В процессе симу-
ляции течения заболевания было проведено моделирование эф-
фекта терапии пероральными сахароснижающими ЛС [6]. Осно-
вываясь на результатах, полученных при моделировании, крите-
рием эффективности было принято количество пациентов, кото-
рые в течение 5 лет прожили без развития осложнений, оценива-
емых в модели. 

Был составлен перечень ПЗ: затраты на пероральную сахарос-
нижающую терапию, затраты на мониторинг пациента с СД2 в те-
чение одного года при условии отсутствия осложнений; затраты 
на терапию осложнений СД2, развившихся в течение 5 лет. Стои-
мость терапии осложнений СД2, а также стоимость пероральных 
сахароснижающих ЛС приведены в таблице 1.

Анализ. Основной сценарий. Стоимость болезни была оценена 
для каждой стратегии лечения пациента целевой группы. Если ме-
нее дорогостоящая стратегия была также более эффективна, то 
это считали «доминирующей» альтернативой. Если более доро-
гая альтернатива была более эффективна, проводили инкремен-
тальный анализ путем расчета инкрементального коэффициента 
затраты-эффективность (ICER) по формуле «отношение возрас-
тающих затрат к возрастающей эффективности». 

Анализ чувствительности. Многократные односторонние иссле-
дования чувствительности проводили, чтобы проверить устойчи-
вость полученных результатов основного сценария к изменени-
ям в таких ключевых параметрах, как стоимость ЛС и осложнений 
СД2. Был осуществлен вероятностный и детерминистский анали-
зы чувствительности – путем изменения параметров по одному от 
75 до 125% их ценностей от полученного результата. При проведе-
нии вероятностного анализа генератор случайных чисел исполь-
зовали для получения значений параметров из каждого распре-
деления, эти значения пропускали через модель и таким образом 
были получены оценки затрат и эффективности для каждой стра-
тегии лечения, которые были использованы для получения коэф-
фициентов эффективности затрат.

Результаты
Основной сценарий. При проведении анализа эффективности 

затрат были рассчитаны суммарные ПЗ, показатели эффективно-
сти для каждой из сравниваемых стратегий терапии. На основании 
этих данных были рассчитаны коэффициенты эффективности за-
трат (CER), ICER и QALY.

Как видно из представленных в таблице 3 данных, при расчете 
ПЗ и показателей эффективности на одного пациента в качестве 

показателя эффективности выступило не количество QALY в груп-
пе из 100 пациентов, а количество лет жизни с поправкой на каче-
ство для одного пациента. Это объясняется исключительно необ-
ходимостью интерпретации показателя эффективности при моде-
лировании заболевания у одного пациента, а не у группы из 100 
пациентов. При этом показатели ПЗ и эффективность из табли-
цы 3 делили на 100, что не изменяло коэффициентов CER. Без-

Осложнение Стоимость, руб.

Мониторинг пациентов с СД2 в течение года 
без осложнений

39 002,00 [4]

Гипогликемия 12 000,00 [4]

Тяжелая гипогликемия 13 217, 00 [4,13]

Ретинопатия 11 483,00 [13]

Отек диска зрительного нерва 10 650,08 [8]

Кровотечение в стекловидное тело 27 000 [8]

Катаракта 42 000 [4]

Микро-, макроальбуминурия 37 901,20 [8]

Последняя стадия хронического заболевания 
почек (диализ)

434 000,00 [8]

Нейропатия 27 308,00 [8]

Заболевания периферических сосудов и 
ампутация

67 914,00 [4,8]

Синдром диабетической стопы 27 568,00 [13]

Острый инфаркт миокарда 346 146,00 [13]

Стенокардия напряжения 216 313,00 [13]

Сердечная недостаточность 73 115,00 [4]

Острое нарушение мозгового 
кровообращения

278 433,00 [4]

Òàáëèöà 1. Ñòîèìîñòü òåðàïèè îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà.

Международное 
непатентованное 

название*

Торговое 
наимено-

вание

Суточная доза, 
мг

Суточная 
стоимость, 

руб.

Вилдаглиптин Галвус 100 55,34

Лираглутид Виктоза 1,2 221,62

Метформин Сиофор 500 2550 19,25

Пиоглитазон Актос 30 98,33

Сульфонилмоче-
вина

разные 20,00  

Репаглинид НовоНорм 3 23,83

Росиглитазон Авандия 8 137,50

Ситаглиптин Янувия 100 81,95

Эксенатид Баета 10 мкг 201,44

Òàáëèöà 2. Ñóòî÷íàÿ ñòîèìîñòü òåðàïèè ïåðîðàëüíûìè ñàõàðîñíèæàþùèìè 
ñðåäñòâàìè [10].
*Îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè è ñòîèìîñòè èíñóëèíîòåðàïèè 
â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íå ïðîâîäèëè.

Стратегия 
терапии

Суммарные ПЗ (на 
100 пациентов в 

течение 5 лет), руб.

Количество 
QALY (на 100 
пациентов)

CER

Без терапии 37 605 019,83 225 152407,53

Вилдаглиптин 43 588 554,77 286 167133,42

Cитаглиптин 46 318 997,17 303 152867,98

Эксенатид 67 597 862,72 308 219473,58

Лираглутид 69 354 896,98 352 197030,95

Òàáëèöà 3. Ñóììàðíûå ïðÿìûå çàòðàòû, ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñòè 
äëÿ ñðàâíèâàåìûõ ñòðàòåãèé äëÿ ãðóïïû èç 100 ïàöèåíòîâ (ðàíæèðîâàíû 
â ïîðÿäêå óâåëè÷åíèÿ çàòðàò).
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условно, были произведены расчеты суммарных ПЗ и показате-
лей эффективности на одного пациента. При оценке структуры ПЗ 
для каждой стратегии суммарные ПЗ подразделяли на следующие 
группы: затраты на терапию пероральными сахароснижающими 
средствами; затраты на лечение осложнений СД2; затраты на мо-
ниторинг пациентов (см. рис. 1).

Как видно из данных, представленных на рисунке 1, сравни-
ваемые стратегии терапии различались по структуре затрат. Так, 
наибольшая стоимость ЛС характерна для агонистов ГПП-1 (стра-
тегии эксенатид и лираглутид), что связано с большей суточной 
стоимостью этих средств. Однако при этом затраты на лечение 
осложнений СД2 при терапии ЛС группы агонисты ГПП-1 были 
меньше, чем при терапии ингибиторами ДПП-4 (вилдаглиптином 
и ситаглиптином). Необходимо отметить, что наибольшая доля за-
трат на лечение осложнений характерна для стратегии ситаглип-
тин (25,7%), а наименьшая – для стратегии лираглутид (16,1%). 
Схожие структуры затрат оказались в стратегиях с применением 
агонистов ГПП-1 (эксенатид, лираглутид) и в стратегиях с приме-
нением ингибиторов ДПП-4 (вилдаглиптин, ситаглиптин), что обо-
снованно связано с тем, что средства относят к одинаковым клас-
сам ЛС. Стратегия, не предусматривающая терапии сахароснижа-
ющими средствами («без терапии»), демонстрирует высокую сто-
имость, преимущественно за счет необходимости купирования 
рано развивающихся осложнений: так, затраты на лечение ослож-
нений в стратегии «без терапии» были наибольшие как в абсолют-

ных, так и в относительных значениях –168 650,94 руб. и 46,4% 
соответственно.

Однако делать выводы о клинико-экономической целесообраз-
ности сравниваемых стратегий, основываясь лишь на данных ПЗ 
и без учета эффективности, некорректно. С целью оценки затрат 
и эффективности все стратегии были распределены в координа-
тах затрат и эффективности (см. рис. 2).

Как видно из представленных на рисунке 2 данных, с увеличе-
нием суммарных ПЗ росла и эффективность сравниваемых стра-
тегий. Среди всех стратегий с увеличением стоимости росла и до-
полнительная эффективность, что требовало проведения инкре-
ментального анализа «затраты-эффективность» с расчетом ко-
эффициентов ICER (см. табл. 4).

При переходе от стратегии вилдаглиптин к стратегии лираглу-
тид количество QALY увеличивалось на 0,66 года (8 мес.). Таким 
образом, переход от вилдаглиптина на лираглутид позволял уве-
личить количество QALY на 8 мес., а необходимые для этого затра-
ты не превышали порога готовности общества платить.

Анализ чувствительности. При проведении клинико-экономи-
ческого анализа в основу расчетов ПЗ положены данные о сто-
имости ЛС, затратах на терапию осложнений СД2 и других затра-
тах, полученные из различных опубликованных источников, одна-
ко истинные и точные значения вышеназванных затрат неизвест-
ны. Именно поэтому с целью проверки устойчивости результатов 
модели к изменениям входных параметров был проведен анализ 

Ðèñóíîê 1. Ñòðóêòóðà è ñîñòàâëÿþùèå çàòðàò íà îäíîãî ïàöèåíòà â òå÷åíèå 5 ëåò (â ïðîöåíòíîì ñîîòíîøåíèè).

Ðèñóíîê 2. Ïðåäñòàâëåíèå ñðàâíèâàåìûõ ñòðàòåãèé â êîîðäèíàòàõ ñóììàðíûå ïðÿìûå çàòðàòû è ýôôåêòèâíîñòü.
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чувствительности. Оказалось, что в группу с низкими суммарны-
ми ПЗ попали три стратегии, которые при этом существенно раз-
личались по эффективности. Можно было сделать вывод о том, 
что они в значительной мере пересекаются, а значит, суммарные 
ПЗ стратегий «без терапии», ситаглиптин и вилдаглиптин не раз-
личались. При этом наиболее целесообразной, с клинических по-
зиций, была стратегия с наибольшей эффективностью – сита-
глиптин. Исходя из результатов анализа чувствительности, стои-
мости стратегий вилдаглиптин и ситаглиптин не различались. При 
этом эффективность стратегии ситаглиптин была выше, именно 
поэтому после проведенного анализа чувствительности сравнение 
стратегии лираглутид проводили со стратегией ситаглиптин. Уве-
личение затрат в среднем на 3839,31 руб. в месяц сопровожда-
лось увеличением периода жизни без потери качества на 6 мес.

Обсуждение полученных данных
Впервые в российских условиях была разработана симуляци-

онная модель исходов сахарного диабета 2-го типа с дискретным 
моделированием событий. В основе модели лежали закономер-
ности, полученные в результате анализа зарубежных исследова-
ний. Модель представляла собой метод симуляции и прогнози-
рования частоты развития осложнений СД2 на период 5 лет впе-
ред на основании факторов риска пациента, имеющихся на сегод-
няшний день.

Главным достоинством модели была возможность оценить и 
прогнозировать течение СД2 для каждого конкретного пациента 
в отдельности, что отличает ее от закономерностей, выявленных в 
ходе клинических испытаний, как контролируемых, так и обсерва-
ционных, носящих, как правило, обобщающий характер. При этом 
факторы риска во взаимосвязи друг с другом позволяют оценить 
риск фатальных осложнений, сердечно-сосудистых событий, ги-
погликемии и др.

Помимо оценки динамики развития патологического процесса, 
модель позволяла прогнозировать эффективность терапии СД2 
сахароснижающими ЛС. На основании прогноза по модели можно 
сделать вывод об эффективности и безопасности различных ре-
жимов контроля уровня гликемии, их преимуществ и недостатков 
для пациента с определенным набором факторов риска. 

Модель была валидирована на основании данных о пациен-
тах, проходивших лечение в диабетологических центрах Санкт-
Петербурга. 

Возможность самостоятельно задавать целевые значения 
HbA1c и значения HbA1c для смены этапа терапии позволяют сде-
лать наиболее правильный выбор этих параметров для каждого 
пациента, а также оценить, насколько изменение целевого зна-
чения HbA1c повлияет на риск развития тех или иных осложне-
ний в зависимости от индивидуального набора факторов риска. 
Искусственное варьирование целевых значений HbA1c для паци-
ента с определенным набором факторов риска позволяет также 
сделать прогноз относительно времени необходимости перехода 
на второй и последующие этапы терапии, т.е. предсказать дли-
тельность терапии на каждом этапе и соотнести ее с риском раз-
вития осложнений.

Возможность широкого изменения выходных значений факто-
ров риска играет важную роль для демонстрирования и понима-

ния самим пациентом динамики СД2, что призвано повысить комп-
лаентность проводимой терапии и, тем самым, ее эффективность. 

Для этих целей наиболее полным представляется следующий 
алгоритм работы: 1) оценка рисков развития осложнений при те-
кущем наборе факторов риска пациента; 2) изменение одного или 
нескольких факторов риска и демонстрация влияния такого изме-
нения на вероятность развития осложнений и смерти. 

Таким образом, по нашему мнению, есть возможность нагляд-
ной демонстрации пациенту важности контроля массы тела, био-
химических и других показателей, а также их поддержания в це-
левых пределах. При этом модель позволяла не только продемон-
стрировать пациенту важность регулярного приема ЛС и контроля 
уровня гликемии, но и показать возможные последствия при не-
соблюдении рекомендаций врача.

Прогнозирование вектора развития патологического процесса 
и индивидуальный выбор наиболее эффективных стратегий тера-
пии для каждого отдельного пациента представляет собой вари-
ант так называемой «персонифицированной» терапии, суть кото-
рой заключается в выборе тактики и методов лечения для каждо-
го пациента в отдельности.

На основании рисков развития осложнений СД2, предсказан-
ных по модели, был проведен клинико-экономический анализ, 
сравнивающий несколько стратегий терапии сахароснижающи-
ми средствами. По результатам проведенного анализа установле-
но, что наиболее эффективной стратегией терапии было приме-
нение лираглутида с последующей комбинированной терапией с 
метформином, при невозможности контроля уровня гликемии на 
монотерапии лираглутидом. При переходе к стратегии лираглути-
да количество лет жизни с поправкой на качество (QALY) увеличи-
валось на 8 мес. При переходе с ситаглиптина на лираглутид уве-
личение затрат в среднем на 3839,31 руб. в месяц сопровожда-
лось увеличением периода жизни без потери качества на 6 мес. 
для лираглутида. Для стратегии терапии лираглутидом характер-
на меньшая частота осложнений СД2, что выражалось в меньших 
затратах на лечение осложнений. При терапии лираглутидом доля 
затрат на купирование осложнений СД2 была наименьшей среди 
сравниваемых стратегий и составляла 27,3%. Лираглутид также 
позволял в течение максимально длительного времени обеспечи-
вать контроль гликемии и достигать целевых значений HbA1c в ре-
жиме монотерапии. К 5-му году годовая стоимость стратегии «без 
терапии» и стратегии лираглутид практически уравнивались вви-
ду быстро растущих затрат на купирование осложнений для стра-
тегии «без терапии».

Выводы
При всестороннем анализе результатов основного сценария и 

анализа чувствительности можно сделать следующие выводы:
1. Стратегия лираглутид обладала максимальной эффективно-

стью;
2. Стратегия эксенатид не отличалась по суммарным ПЗ от ли-

раглутида, но при этом была менее эффективна;
3. Стратегия «без терапии» была абсолютно нецелесообраз-

ной, так как обладая минимальной эффективностью, не от-
личалась по суммарным ПЗ от стратегий вилдаглиптин и си-
таглиптин;

Стратегия 
терапии

Суммарные ПЗ (на одного 
пациента в течение 5 лет), руб.

QALY
Дополнительные 

затраты, руб.
Дополнительные 

QALY
ICER (руб./QALY)

Без терапии 376 050,20 2,25 - - -

Вилдаглиптин 435 885,5 2,86 59835,35 0,61 98090,74

Ситаглиптин 463 189,9 3,03 27304,42 0,17 160614,26

Эксенатид 675 978,6 3,08 212788,66 0,05 4255773,11

Лираглутид 693 548,97 3,52 17570,34 0,44 39932,60

Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû èíêðåìåíòàëüíîãî àíàëèçà «çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü» (ICER).
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4. При сравнении ситаглиптина и лираглутида наиболее целе-
сообразной, с клинико-экономических позиций, представля-
лась терапия лираглутидом, так как при увеличении затрат 
в среднем на 3839,32 руб. в месяц позволяла продлить пери-
од жизни без снижения ее качества на 6 мес.;

5. При сравнении вилдаглиптина и лираглутида наиболее целе-
сообразной, с клинико-экономических позиций, представля-
лась терапия лираглутидом, так как при увеличении затрат 
в среднем на 4294 руб. в месяц позволяла продлить период 
жизни без снижения ее качества на 8 мес;

6. Доля затрат на лечение осложнений СД2 при терапии лира-
глутидом в структуре суммарных ПЗ – самая низкая;

7. Лираглутид позволял в течение максимально длительного 
времени обеспечивать контроль гликемии и достигать целе-
вых значений HbA1c в режиме монотерапии;

8. При переходе к стратегии лираглутида ICER/QALY составлял 
470 120,40 руб., что меньше расчетного значения порога го-
товности общества платить в РФ на 51%.

Ограничения исследования
Настоящее исследование, по нашему мнению, имеет следую-

щие ограничения:
• В модель включены данные различных источников как рос-

сийских, так и зарубежных, что неизбежно приводит к воз-
никновению феномена множественных сравнений.

• Показатели эффективности терапии получены по результа-
там клинических испытаний и представляют собой действен-
ность лекарственных средств, оцениваемую в условиях кли-
нических испытаний. Условия повседневной клинической 
практики в известной мере отличаются от условий контро-
лируемых испытаний.

• Модель не предусматривала оценки эффекта от нелекар-
ственных мер терапии (диетологические рекомендации, фи-
зическая нагрузка и др.).

• Модель не предусматривала оценки влияния на частоту ис-
ходов моно- или комбинированной инсулинотерапии у па-
циентов, у которых достижение целевых значений HbA1c не 
может быть достигнуто применением пероральных сахарос-
нижающих средств. Осложнения, связанные с применением 
инсулинотерапии, также не рассматривали.

• При проведении фармакоэкономического анализа страте-
гию терапии метформин+препараты сульфонилмочевины 
не рассматривали, так как основной задачей анализа было 
сравнение инновационных сахароснижающих ЛС и режимов 
терапии с их применением.
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FIRST RUSSIAN TYPE 2 DIABETES MELLITUS SIMULATION MODEL WITH DISCREET EVENTS MODELING.
HEALTH-ECONOMIC ANALYSIS

Kolbin A.S., Khmelnitskiy O.K., Kurylev A.A., Balykina Yu.E., Proskurin M.A., Kolpak E.P., Bure M.V.

St.-Petersburg State University

Abstract: Goal: to develop the model of of type 2 diabetes mellitus outcomes  validated in Russian clinical conditions and to perform 
pharmacoeconomic evaluation of glucose lowering therapies. Materials and methods: Existing type 2 DM models were evaluated. 
Risk equations for type 2 DM complications were compiled. Demographic, biochemical etc. patient parameters were used as in-
put parameters. Glucose lowering drug’s effectiveness were incorporated into the model as its ability to modify input parameters
(HbA1c, lipids, etc.). Cost-effectiveness analysis was performed. Results: The developed model allows to assess the risk of type 2 DM
complications in 5 years in patient with predefined risk factors. Among comparing strategies of type 2 DM therapies liraglutide (Vic-
toza®) was considered as the cost-effective strategy with ICER/QALY – 470 120.40 RUR, which is 51% of the willingness-to-pay 
threshold in Russia. With the lowest complication treatment costs inside the total direct costs, liraglutide monotherapy demonstrated 
the most long-term sustainable glycemic control and HbA1c goal parameters.

Key words: type 2 diabetes mellitus, outcome modeling, cost-effectiveness analysis, liraglutide.
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