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Клинико-экономическое исследование 
применения брентуксимаба 
ведотина у взрослых пациентов 
с рецидивирующей или рефрактерной 
лимфомой Ходжкина 
Хачатрян Г.Р.1,3, Федяев Д.В.3, Авксентьева М.В.1,2,3, 

Домбровский В.С.1 

1   ФГБОУ ВПО «Российская академия народного хозяйства и государственной службы 
     при Президенте Российской Федерации», Москва
2  ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет 
    им. И.М. Сеченова» Минздрава России
3  ФГБУ «Научно-исследовательский финансовый институт» Министерства финансов 
Российской Федерации, Москва

Резюме
Цель исследования: клинико-экономический анализ лечения брентуксимабом ведотином (БВ) взрослых пациентов с рецидивирую-
щей или рефрактерной CD30-позитивной лимфомой Ходжкина (ЛХ). Материалы и методы. Исследование проводилось в 2015 г. в 
два этапа. На первом этапе в марковской модели, построенной на основе результатов когортных проспективных и ретроспективных 
несравнительных исследований и опроса клинических экспертов, проведен анализ «затраты-эффективность» применения БВ у па-
циентов с рецидивирующей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ. Модель имеет временной горизонт 40 лет и прогнозирует пере-
ход пациентов между тремя состояниями: без прогрессирования, прогрессирование и смерть – на фоне трех методов лечения реци-
дивирующей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ после аутологичной трансплантации стволовых клеток (АТСК): 1) химиотерапия 
(ХТ) ± лучевая терапия (ЛТ), 2) ХТ ± ЛТ с дальнейшей аллогенной трансплантацией стволовых клеток (аллоТСК); 3) БВ. Расчет затрат 
проводился с позиции системы здравоохранения РФ. Рассчитывался показатель приращения эффективности затрат (incremental 
cost-effectiveness ratio, ICER) на один сохраненный год жизни и на один сохраненный год качественной жизни для БВ vs ХТ ± ЛТ и 
для ХТ ± ЛТ + аллоТСК vs ХТ ± ЛТ. На втором этапе произведено сравнение ICER, рассчитанного по единой методике для БВ при ЛХ 
и других дорогостоящих препаратов для лечения онкологических заболеваний – бевацизумаба при метастатическом почечно-кле-
точном раке, эрибулина при метастатическом раке молочной железы, панитумумаба при метастатической аденокарциноме толстой 
или прямой кишки и кабазитаксела при метастатическом кастрационно-резистентном раке предстательной железы. ICER рассчиты-
вался на основе клинических исследований для каждого препарата отдельно, как отношение разницы затрат на его применение и 
применение препарата cравнения, и разницы клинических эффектов по критерию общей выживаемости. Результаты. Рассчитанный 
в марковской модели ICER на один год сохраненной жизни у пациентов с рецидивирующей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ 
после АТСК для БВ vs ХТ ± ЛТ составил 5,8 млн руб., для ХТ ± ЛТ +  аллоТСК vs ХТ ± ЛТ – 6,4 млн руб. Рассчитанная на втором этапе 
стоимость сохраненного месяца жизни при применении БВ для лечения пациентов с рецидивирующей или рефрактерной CD30-
позитивной ЛХ после АТСК составила 524 тыс. руб. и была ниже, чем у двух препаратов, входящих в перечень Жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) на 2016 г.: бевацизумаба при метастатической почечно-клеточной карциноме 
и эрибулина при метастатическом раке молочной железы – 2,5 млн руб. и 923 тыс. руб., соответственно. Заключение. БВ является 
экономически приемлемой терапией пациентов с рецидивирующей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ после АТСК так как при 
его применении дополнительные расходы на один год сохраненной жизни в сравнении с ХТ ± ЛТ ниже, чем у принятого лечения ХТ 
± ЛТ + аллоТСК, а при учете только расходов на лекарственную терапию стоимость сохраненного месяца жизни ниже, чем у некото-
рых дорогостоящих онкологических препаратов, входящих в перечень ЖНВЛП 2016 г.

Ключевые слова
Брентуксимаб ведотин, рецидивирующая или рефрактерная CD30-позитивная лимфома Ходжкина,  клинико-экономический анализ, 
химиотерапия, лучевая терапия, аутологичная трансплантация стволовых клеток, аллогенная трансплантация стволовых клеток. 
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Введение 
Лимфома Ходжкина (ЛХ, болезнь Ходжкина, лимфогранулема-

тоз) – злокачественное заболевание лимфоидной ткани, которое 
встречается в любом возрасте вне зависимости от пола. По дан-
ным Московского научно-исследовательского института им. П.А. 
Герцена, в 2013 г. в Российской Федерации (РФ) в общей слож-
ности было зарегистрировано 3138 случаев заболевания ЛХ (1494 
случая у мужчин и 1644 случаев у женщин), стандартизированный 
показатель заболеваемости составил 1,97 случаев на 100 тыс. на-
селения. Отмечено 965 смертей от ЛХ, в т.ч. 555 мужчин и 410 
женщин; стандартизированный показатель смертности составил 
0,49 случаев на 100 тыс. населения [2].

В рекомендациях Российского профессионального общества 
онкогематологов и Национального гематологического общества, 
одобренных Национальной онкологической сетью США (англ. – 
National Comprehensive Cancer Network, NCCN), методом выбора 
для лечения больных до 50 лет с хорошим общим статусом и с 
рефрактерным течением ЛХ (не достигнута частичная ремиссия 
после окончания химиотерапевтического этапа, констатировано 
прогрессирование), а также для больных с первым ранним реци-
дивом является высокодозная химиотерапия (ХТ) с последующей 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых кле-
ток (АТСК) [7]. В зарубежных рекомендациях Национальной онко-
логической сети США и Европейского сообщества медицинской 

Для цитирования
Хачатрян Г.Р., Федяев Д.В., Авксентьева М.В., Домбровский В.С. Клинико-экономическое исследование применения брентуксимаба ведотина 
у взрослых пациентов с рецидивирующей или рефрактерной лимфомой Ходжкина. ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная Фармакоэкономи-
ка и Фармакоэпидемиология. 2016; 1: 3-14.  

COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF BRENTUXIMAB VEDOTIN IN ADULTS WITH RELAPSED OR REFRACTORY HODGKIN’S LYMPHOMA  

Khachatryan G.R.1,3, Fedyaev D.V.1,3, Avxentyeva M.V.1,2,3, Dombrovskiy V.S.1,3

1 Russian Presidential Academy of National Economy and Public Administration, Moscow
2 First Moscow State Medical Sechenov University of the Ministry of Health Russian Federation
3 Research Institute of Finance, Ministry of Finance of the Russian Federation, Moscow

Summary

Objective: to perform cost-effectiveness analysis of brentuximab vedotin (BV) in patients with relapsed or refractory CD30-positive Hodgkin’s 
lymphoma (HL). Materials and methods. This study was performed in two parts in 2015. In the first part Markov model was built on the basis 
of the results of cohort prospective and retrospective studies and clinical expert survey to assess cost-effectiveness of BV in patients with 
relapsed or refractory CD30-positive HL. Time horizon of the model was 40 years. The model simulated transition between three health states: 
progression-free, post-progression and death for patients with relapsed or refractory CD30-positive HL after autologous stem cell 
transplantation (ASCT). Three alternatives were analyzed: 1) chemotherapy with or without radiotherapy (Ch ± RT), 2) Ch ± RT  with allogeneic 
stem cell transplantation (alloSCT) and 3) BV. The economic evaluation was made from the Russian healthcare system point of view. 
Incremental cost-effectiveness ratio (ICER) for BV vs Ch ± RT and Ch ± RT + alloSCT vs Ch ± RT per life year (LY) and quality-adjusted life year 
(QALY) was calculated.  In the second part we calculated ICER for BV vs standard treatment based on drugs costs only and compared it with 
ICER for some other costly oncologic drugs, calculated by the same approach. Drugs used for ICER comparison were: bevacizumab for 
metastatic renal cell carcinoma, eribulin for metastatic breast cancer, panitumumab for adenocarcinoma of the colon or rectum and cabazitaxel 
for metastatic castration-resistant prostate cancer. ICER was calculated separately for each single drug as the ratio of increment costs of 
analyzed drug vs the comparator and the increment overall survival; data was derived from clinical trials. Results. In patients with relapsed or 
refractory CD30-positive HL after ASCT ICER was 5,8 million rub. per LY for BV vs Ch ± RT and 6,4 million rub. for Ch ± RT + alloSCT vs Ch ± 
RT. Cost of additional month of life for BV in patients with relapsed or refractory CD30-positive HL after ASCT was 524 thousand rub. that was 
lower than for bevacizumab for metastatic renal cell carcinoma and eribulin for metastatic breast cancer, both drugs included into 2016 
Essential and Vital Drugs List: 2,5 million rub. and 923 thousand rub., respectively. Conclusion. In patients with relapsed or refractory CD30-
positive HL after ASCT BV is an appropriate alternative as ICER per LY is lower than for standard treatment  Ch ± RT + alloSCT vs Ch ± RT. 
Cost of additional month of life is lower than for other oncologic drugs included into Russian Essential and Vital Drugs List.
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онкологии (англ. – European Society for Medical Oncology, ESMO), 
опубликованных в 2015 и 2014 гг., соответственно, также указыва-
ется на то, что высокодозная ХТ с последующей АТСК является 
методом выбора и наилучшим лечением для большинства пациен-
тов с рецидивирующей/рефрактерной ЛХ [14,19].

Согласно современным зарубежным и отечественным рекомен-
дациям, брентуксимаб ведотин рекомендован для лечения реци-
дивов после высокодозной ХТ с АТСК и у больных, не являющихся 
кандидатами на проведение высокодозной ХТ с АТСК, при рециди-
ве после как минимум двух линий стандартной ХТ второй линии 
[7,19]. В современных рекомендациях ESMO также подчеркивает-
ся, что брентуксимаб ведотин является одной из возможных оп-
ций лечения пациентов с рецидивирующей и рефрактерной ЛХ 
[14]. С молодыми больными в случае рецидива после АТСК и при 
сохранной химиочувствительности опухоли возможно проведе-
ние режимов сниженной токсичности с последующей аллогенной 
трансплантацией стволовых клеток (аллоТСК) [7, 14].

Брентуксимаб ведотин – новый препарат, который в 2015 г. еще 
не был зарегистрирован в России. Оценка экономической целесо-
образности его применения в условиях российского здравоохра-
нения до сих пор не проводилась, что послужило предпосылкой 
для выполнения данной работы. 

Целью данного исследования являлось выполнение клинико-
экономического анализа применения брентуксимаба ведотин у 
взрослых пациентов с рецидивирующей или рефрактерной CD30-
позитивной ЛХ.

Материалы и методы
Исследование выполнено в 2015 г. и проводилось в два этапа:
1. Моделирование затратной эффективности применения 

брентуксимаба ведотина у взрослых пациентов с рецидиви-
рующей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ;

2. Сравнение брентуксимаба ведотина и других современных 
дорогостоящих препаратов, показанных для лечения онко-

логических заболеваний, по величине показателя прираще-
ния эффективности затрат (инкрементного соотношения 
«затраты/эффект»), рассчитанного по единой методике.

Этап 1. Моделирование затратной эффективности применения 
брентуксимаба ведотин

Характеристика модели
Клинико-экономический анализ применения брентуксимаба ве-

дотина у взрослых пациентов с рецидивирующей или рефрактер-
ной CD30-позитивной ЛХ выполнен с использованием метода «за-
траты-эффективность» (англ. – cost-effectiveness analysis). 

В марковской модели оценивались исходы и стоимость ведения 
двух различных групп больных с рецидивирующей или рефрак-
терной CD30-позитивной ЛХ после АТСК (см. табл. 1): 

1) Пациенты, для которых возможно дальнейшее лечение аллоТСК;
2) Пациенты, которым аллоТСК не может быть проведена по ме-

дицинским показаниям.
Соответственно, в группе пациентов, для которых дальнейшее 

применение аллоТСК являлось возможным, брентуксимаб ведо-
тин сравнивался с ХТ с или без лучевой терапии (ЛТ) или с ХТ с 
или без ЛТ с аллоТСК; в группе, для которой применение аллоТСК 
не являлось возможным – только с ХТ ± ЛТ (см. табл. 1). Режимы 
назначения и дозировки препаратов во всех сравниваемых альтер-
нативах были одинаковыми для обеих групп пациентов.

Предпочтительный режим ХТ для анализируемых групп пациен-
тов не определен клиническими рекомендациями [7,14,19]; на 
практике используется большой ассортимент химиотерапевтиче-
ских препаратов, которые могут отличаться по эффективности и 
токсичности [26]. В связи с этим под ХТ в данном экономическом 
анализе мы понимали совокупность ряда различных схем ХТ (см. 
приложение, табл. П.1), которые были определены по итогам кон-
сультаций с клиническими экспертами.

Базовая марковская модель переходных состояний (см. рис. 1), 
использованная для прогнозирования затрат и исходов, была раз-

Группа пациентов и условия применения сравниваемых альтернативных методов лечения
Альтернативные 
методы лечения

Пациенты, для которых применение аллоТСК не является возможным:

–  первая линия терапии после АТСК при рецидиве заболевания у пациентов, для которых лечение 
аллоТСК не является возможным из-за возрастных ограничений (60-70 лет или более) или 
существенных сопутствующих заболеваний;

–  вторая или последующая линия после АТСК при рецидиве заболевания

1. Брентуксимаб ведотин
2. ХТ ± ЛТ

Первая линия терапии после АТСК при рецидиве заболевания у пациентов, для которых дальнейшее 
лечение аллоТСК является возможным

1. Брентуксимаб ведотин
2. ХТ ± ЛТ + аллоТСК
3. ХТ ± ЛТ

Таблица 1. Сравниваемые методы лечения в каждой из групп пациентов.

Рисунок 1. Марковская модель, использованная в анализе «затраты-эффективность» брентуксимаба ведотина у пациентов с рецидивирующей или 

рефрактерной CD30-позитивной ЛХ.
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работана производителем брентуксимаба ведотина и адаптирова-
на к условиям российского здравоохранения. Для оценки прием-
лемости модели в условиях отечественного здравоохранения 
проводились интервью с экспертами – онкогематологами. Эконо-
мическая модель предназначена для оценки долгосрочных исхо-
дов применения брентуксимаба ведотина у пациентов с рецидиви-
рующей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ на основе 
результатов когортных проспективных и ретроспективных несрав-
нительных исследований [13,15,17,18,20,22-24,28,30,32]. Оконча-
тельными исходами в модели служили число лет сохраненной 
жизни (англ. – life years, LY) и сохраненной качественной жизни 
(англ. – quality-adjusted life years, QALY). 

Пациент проходит в модели через три основных состояния: без 
прогрессирования, прогрессирование и смерть. В состоянии «без 
прогрессирования» у него может наблюдаться полный или ча-
стичный ответ или стабильное заболевание (см. табл. 2). 

Таблица 2. Частота достижения различных вариантов ответа на терапию в состоянии «без прогрессирования».

Критерии
Брентуксимаб ведотин ХТ ± ЛТ АллоТСК

Частота, % Источник Частота, % Источник Частота, % Источник

Полный ответ 34 [17] 15 [17] 65 [24]

Частичный ответ 39 [17] 27 [17] 20 [24]

Стабильное заболевание 28 [17] 58 [17] 15 [24]

вания г. Москва на 2015 г. от 25 декабря 2014 г. [8], а также По-
становления Правительства Российской Федерации от 28 ноября 
2014 г. N 1273 «О программе государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи на 2015 год и на 
плановый период 2016 и 2017 годов» [5]. 

Из данного Постановления Правительства РФ [5] следует, что 
курс комплексной и высокодозной ХТ, аллоТСК и ЛТ при ЛХ явля-
ются высокотехнологичной медицинской помощью (ВМП). В за-
висимости от группы ВМП, наименования вида ВМП, кода заболе-
вания по МКБ-10, модели пациента, вида и метода лечения каждая 
из процедур может оплачиваться из средств обязательного меди-
цинского страхования (ОМС) или из средств федерального бюд-
жета. Исходя из анализа Постановления Правительства [5] и с 
учетом консультаций с клиническими экспертами, были определе-
ны виды ВМП и нормативы финансовых затрат на единицу объема 
предоставления медицинской помощи для каждого вмешатель-
ства, используемого в модели (см. табл. 3). 

Вмешательство
Группа 
ВМП

Наименование вида ВМП (сокращенное)
Норматив 

финансовых 
затрат, руб.

Источник данных

Комплексная 
и высокодозная 
ХТ при ЛХ

22

Комплексная и высокодозная химиотерапия острых 
лейкозов, высокозлокачественных лимфом, рецидивов 
и рефрактерных форм лимфопролиферативных и 
миелопролиферативных заболеваний

293 700,00

II раздел Приложения к 
Постановлению Правительства 
Российской Федерации 
от 28 ноября 2014 г. N 1273 [5]

Лучевая терапия 
при ЛХ

20

Комплексное лечение с применением лучевой 
и афферентной терапии при первичных острых 
и хронических лейкозах и лимфомах, рецидивах 
и рефрактерных формах солидных опухолей

259 000,00

II раздел Приложения к 
Постановлению Правительства 
Российской Федерации 
от 28 ноября 2014 г. N 1273 [5]

АллоТСК 59 Трансплантация костного мозга 2 050 000,00

II раздел Приложения к 
Постановлению Правительства 
Российской Федерации 
от 28 ноября 2014 г. N 1273 [5]

Таблица 3. Виды ВМП и нормативы финансовых затрат на единицу объема предоставления медицинской помощи для каждого вмешательства, 

используемого в модели.

Все затраты и исходы в модели прогнозируются на 40-летний 
период и дисконтируются по ставке дисконтирования 5% в год. 

Оценка потребления ресурсов и расчет затрат
Расчет затрат проводился с позиции системы здравоохранения 

РФ. Учитывались затраты на лекарственные препараты, их введение, 
затраты на аллоТСК и ЛТ, затраты на наблюдение пациента после ле-
чения и затраты, обусловленные нежелательными явлениями (НЯ).

Цены на лекарственные препараты (ЛП) определялись по данным 
анализа госпитальных закупок в 2015 г. В эти цены включены все 
налоги и сборы, установленные в РФ, то есть они являются факти-
ческими конечными ценами потребителя. Брентуксимаб ведотин не 
был зарегистрирован в РФ в 2015 г., поэтому затраты на его при-
менение рассчитывались исходя из заявленной производителем 
стоимости флакона, содержащего 50 мг препарата, в 3081 Евро. 
После пересчета в рубли по среднему курсу ЦБ за 11 мес. 2015 г. [3] 
с учетом НДС 10% стоимость препарата составила 227 171,37 руб. 

за 50 мг флакон. Исходя из данной стоимости, затраты на приоб-
ретение препарата для проведения в среднем 9,7 циклов лечения 
(согласно данным исследования SG035-0003 [31], в котором оце-
нивалась эффективность и безопасность брентуксимаба ведотина 
при рецидивирующей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ) 
составили 6 351 444,33 руб. 

Введение брентуксимаба ведотина сопровождается проведени-
ем биохимического (полного) анализа крови и мониторингом со-
стояния пациента в процессе и после процедуры, препарат вводит-
ся капельным способом в течение 30 мин. На основе тарифов на 
медицинские услуги в г. Москва [9] была рассчитана стоимость 
введения препарата, составившая 702,45 руб. 

Другие цены на медицинские вмешательства, заложенные в ба-
зовый вариант модели, также рассчитаны на основании тарифно-
го соглашения на оплату медицинской помощи, оказываемой по 
территориальной программе обязательного медицинского страхо-
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При расчете затрат на различные виды ХТ использовалось сле-
дующее допущение: если стоимость химиотерапевтических пре-
паратов и их введения превышала установленный норматив фи-
нансирования, предполагалось, что лечение одного пациента 
включало несколько законченных случаев госпитализации с це-
лью полного покрытия расходов. 

В базовой модели доля пациентов, для которых возможна ал-
лоТСК, и которые в итоге фактически получили данное лечение, 
составляет 56% [29]. В каждом марковском цикле учтены затра-
ты на НЯ, противорвотные средства для всех видов ХТ и для 
брентуксимаба ведотина, на иммуносупрессивную терапию для 
пациентов, которые получают аллоТСК, а также затраты на дол-
госрочное наблюдение за пациентом, включающее консультации 
гематолога, общий и биохимический анализы крови, ультразву-
ковое исследование, компьютерную и позитронно-эмиссионная 
томографию.

Качество жизни, связанное со здоровьем пациента
Для расчета QALY в модели используются сведения о полезно-

сти различных состояний здоровья для больных ЛХ, полученные 
из литературы [31] (см. табл. 4). 

Расчет ICER
Инкрементный показатель соотношения «затраты/эффект» 

(англ. – incremental cost-effectiveness ratio, ICER) рассчитывался 
для более дорогих и более эффективных альтернатив по сравне-
нию с самой дешевой альтернативой по формуле (1):

 ICER = 
∆C
∆E , (1)

где    
∆C – разница затрат на сравниваемые медицинские технологии;
∆E – разница исходов лечения сравниваемыми медицинскими 

технологиями.
∆C определяется по формуле (2):

 ∆C = СБр/аллоТСК - СХТ+/-ЛТ  , (2)
где

СБр/аллоТСК  – затрата на терапию препаратом бренуксимаб ведо-
тин или аллоТСК;

СХТ+/-ЛТ  – затрата на ХТ ± ЛТ.

∆E определяется по формуле (3):

 ∆E = ЕБр/аллоТСК - ЕХТ+/-ЛТ  , (3)
где

ЕБр/аллоТСК – эффективность терапии бренуксимабом ведотином 
или аллоТСК;

ЕХТ+/-ЛТ – эффективность ХТ ± ЛТ.

Порог готовности платить
Одним из ключевых параметров анализа экономической эф-

фективности является сопоставление полученного результата с 
порогом готовности платить. Суть оценки порога готовности пла-
тить заключается в определении порогового значения расходов на 
один год сохраненной жизни или один год качественной жизни, 

которые считаются приемлемыми. Несмотря на то, что в России 
отсутствует утвержденный порог готовности платить за QALY и LY, 
в соответствии с рекомендациями Всемирной организации здра-
воохранения порог готовности платить для стран с развивающей-
ся экономикой может рассчитываться как трехкратное значение 
валового внутреннего продукта (ВВП) на душу населения [1]. Этот 
подход использовался в нашем исследовании. Для расчетов при-
менялись данные о ВВП в РФ по данным Росстата [4], который в 
2014 г. составил 70 975 800 млн руб. Средняя численность населе-
ния РФ, по данным Росстата за 2014 г. [10], составила 146,09 млн 
чел. Соответственно, значение порога готовности платить в 2014 г. 
составило 1 457 498,41 руб. 

Анализ чувствительности
В заключение были проведены вероятностный и детерминиро-

ванный анализы чувствительности к колебаниям значений цен и 
частоты достижения исходов лечения при использовании сравни-
ваемых подходов.

Этап 2. Сравнение брентуксимаба ведотина и других современ-
ных дорогостоящих препаратов, показанных для лечения онкологи-
ческих заболеваний, по величине показателя приращения эффек-
тивности затрат (инкрементного соотношения «затраты/эффект»), 
рассчитанного по единой методике

На втором этапе мы рассчитали показатель приращения эф-
фективности затрат (ICER) для брентуксимаба ведотина и некото-
рых других дорогостоящих препаратов, показанных для лечения 
онкологических заболеваний, зарегистрированных и применяю-
щихся в России.

Для обеспечения возможности объективного сравнения разных 
препаратов, использующихся для лечения различных заболеваний, 
мы произвели упрощенный расчет ICER по единой методике, зало-
жив в расчеты только цены на лекарственные препараты (как наи-
более затратоемкий компонент лечения) и оценив эффективность 
через наиболее значимый исход – длительность сохраненной жизни. 

Для отбора препаратов сравнения проводился анализ государ-
ственных закупок препаратов на территории РФ в 2014 г. при по-
мощи сервиса www.tenderland.ru. Отобраны препараты, показан-
ные для лечения онкологических заболеваний, с ценой упаковки 
30 тыс. руб. и более. 

Далее был проведен систематический поиск публикаций о ран-
домизированных контролируемых испытаниях (РКИ) отобранных 
препаратов в Кокрановской библиотеке и библиографической 
базе данных Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Временной диапазон поиска: не ограничен.
Дата осуществления поиска: 16.10.2015.
Фильтр (article type): randomized controlled trials.
Критерием включения публикаций о РКИ в данный анализ явля-

лось наличие в них сведений о:
– дозировках оцениваемых препаратов;
– популяции пациентов, включенных в исследование;
– режиме дозирования изучаемых в исследовании препаратов;
– количестве курсов препаратов, фактически полученных па-

циентами в исследовании;
– результатах исследования по критерию общей выживаемости. 

Таблица 4. Значения полезности, использованные в расчетах анализа «затраты-эффективность».

Критерий ответа Среднее значение (±СД) Источник

Полный ответ 0,91 (0,08)

[31]
Частичный ответ 0,79 (0,17)

Стабильное заболевание 0,71 (0,20)

Прогрессирование заболевания 0,38 (0,28)

Примечание. СД – среднеквадратическое отклонение.
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В результате найдено четыре публикации об открытых мульти-
центровых РКИ четырех различных препаратов: бевацизумаб [27], 
эрибулин [21], панитумумаб [25] и кабазитаксел [12]), в которых 
содержались все необходимые для проведения дальнейших рас-
четов ICER сведения. 

Учитывая отсутствие РКИ, в котором брентуксимаб ведотин 
напрямую бы сравнивался с плацебо или со стандартной терапи-
ей у пациентов с рецидивирующей или рефрактерной CD30-
позитивной ЛХ после АТСК, для проведения расчетов для данно-
го препарата использовались сведения из двух когортных 
несравнительных исследований с одинаковой популяцией (паци-
енты с рецидивирующей ЛХ после АТСК, ранее получавшие раз-
личные схемы ХТ), что является допущением данного анализа: 
когортного проспективного несравнительного исследования 
SG035-0003 [16] для брентуксимаба ведотина и когортного ре-
троспективного несравнительного исследования Arai S. с соавт. 
(2013) [11] для отсутствия терапии. 

Цена на брентуксимаб ведотин и сравниваемые препараты 
определялась по методике, использованной в анализе «затраты-
эффективность». 

ICER рассчитывался для каждого сравниваемого препарата в 
сравнении с той альтернативой, которая применялась в РКИ, что 
позволяло в дальнейшем сравнить по этому параметру различные 
анализируемые препараты. Если препарат применялся в дополне-
ние к стандартной терапии и стандартная терапия являлась аль-
тернативой для сравнения, затраты на нее не включали в расчеты. 
Затраты на плацебо принимались равными нулю.

Расчет проводили по формуле (1), при этом ∆C определяется 
по формуле (4):

 ∆Cкурс = Слnкурс - Скомпкурс  , (4)
где
Слnкурс – общая курсовая стоимость анализируемого ЛП;
Скомпкурс – общая курсовая стоимость ЛП сравнения. 

∆E определяется по формуле (5):

 ∆Eкурс = Елпкурс - Екомпкурс  , (5)
где

Елпкурс – эффект от лечения анализируемым препаратом, про-
должительность сохраненной жизни в месяцах (использовались 
данные из исследований);

Екомпкурс – эффект от лечения препаратом сравнения, продол-
жительность сохраненной жизни в месяцах (использовались дан-
ные из исследований).

Результаты
Моделирование затратной эффективности брентуксимаба ве-

дотина
Применение брентуксимаба ведотина позволяет сохранить 

наибольшее число лет жизни и лет качественной жизни в срав-
нении с другими вариантами лечения больных с рецидивирую-
щей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ после АТСК: 2,93 
и 4,80, соответственно (см. табл. 5). При этом пациенты дольше 
пребывают в состоянии без прогрессирования: число QALY 
в этом состоянии равнялось 2,16 при лечении брентуксимабом 
ведотином против 0,44 у ХТ ± ЛТ и 1,53 для ХТ ± ЛТ + аллоТСК 
(см. табл. 5). 

Терапия пациентов с рецидивирующей или рефрактерной CD30-
позитивной ЛХ после АТСК, для которых возможно применение 
аллоТСК, препаратом брентуксимаб ведотин имеет показатель 
эффективности приращения затрат в 6 680 595 руб. на один со-
храненный год качественной жизни и 5 767 432 руб. на один со-
храненный год жизни. У пациентов, для которых применение ал-
лоТСК не является возможным, ICER составил 4 572 973 руб. и 
5 922 378 руб., соответственно. При этом рекомендованное клини-
ческими рекомендациями лечение ХТ ± ЛТ + аллоТСК имеет пока-
затель эффективности приращения затрат в 2 528 968 руб. на 
один сохраненный год качественной жизни, но 6 360 128 руб. на 
один сохраненный год жизни (см. табл. 6). Оба варианта лечения 
– и брентуксимаба ведотина, и ХТ ± ЛТ + аллоТСК характеризу-
ются величиной показателя приращения эффективности за-
трат, превышающей порог готовности платить, условно приня-
тый равным 3-кратному ВВП на душу населения (см. рис. 2 и 3). 

Выполненный вероятностный анализ чувствительности по 
цене и эффективности сравниваемых технологий показал, что 
показатель эффективности приращения затрат лечения брентук-
симабом ведотином в первую очередь зависит от цены самого 
препарата и стоимости технологий сравнения. Остальные со-
ставляющие элементы затрат, так же как и колебания частоты 
достижения исходов, не оказывают значительного влияния на 
результаты.

Таблица 5. Исходы применения различных вариантов лечения ЛХ и затраты на них.

Примечание. БП – состояние «без прогрессирования». П – состояние «прогрессирование».

Альтернативные 
методы лечения

QALYs

LYs

Затраты, руб.

БП П НЯ Всего
Альтернативные 
методы лечения

Наблюдение пациента 
после лечения

НЯ Всего

Брентуксимаб ведотин 2,16 0,81 -0,04 2,93 4,80 6 285 696 328 662 4 687 6 619 045

ХТ ± ЛТ 0,44 1,24 -0,02 1,65 3,81 335 358 391 705 37 601 764 664

ХТ ± ЛТ + аллоТСК 1,53 0,85 -0,07 2,30 4,07 1 474 931 337 060 596 288 2 408 279 

Таблица 6. Результаты анализа «затраты-эффективность».

Компаратор

Пациенты, для которых применение аллоТСК 
является возможным

Пациенты, для которых применение аллоТСК 
не является возможным

ICER (руб./QALY) ICER (руб./LY) ICER (руб./QALY) ICER (руб./LY)

Брентуксимаб ведотин 6 680 595 5 767 432 4 572 973 5 922 378

ХТ ± ЛТ Референтное значение Референтное значение Референтное значение Референтное значение

ХТ ± ЛТ + аллоТСК 2 528 968 6 360 128 Не применимо
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Сравнение стоимости года сохраненной жизни при 
применении брентуксимаба ведотина и других со-
временных препаратов для лечения тяжелых забо-
леваний

Результаты расчетов ICER представлены в табли-
це 7 и на рисунке 4; отмечены препараты, включен-
ные и не включенные перечень ЖНВЛП 2016 г. [6]. 

Применение брентуксимаба ведотина при ЛХ ха-
рактеризуется меньшим ICER, чем применение бе-
вацизумаба при метастатическом почечно-клеточ-
ном раке, эрибулина при метастатическом раке 
молочной железы, панитумумаба при метастатиче-
ской аденокарциноме толстой или прямой кишки и 
кабазитаксела при метастатическом кастрационно-
резистентном раке предстательной железы. При 
этом бевацизумаб и эрибулин включены в пере-
чень ЖНВЛП, что свидетельствует об экономиче-
ской приемлемости их применения в российской 
системе здравоохранения.

Обсуждение
Затраты на лечение пациентов с рецидивирую-

щей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ после 
АТСК в целом являются достаточно высокими. Де-
шевле всего из рассматриваемых методов лечения 
ХТ ± ЛТ, но и ее итоговая стоимость составляет 
764 тыс. на одного человека. Необходимо отметить, 
что с позиции системы здравоохранения РФ стои-
мость различных видов ХТ для больных ЛХ сопо-
ставима, так как этот вид лечения относится к ВМП 
и финансируется по единому нормативу. Эксперты 
онкогематологи в интервью отмечали различия в 
частоте назначения тех или иных видов ХТ в зависи-
мости от региона, что обусловлено региональными 
особенностями организации лекарственного обе-

Препарат Показание
Источники 

данных для 
расчета ICER

ΔС, руб.
ΔEf, мес. 
жизни

ICER, руб./
месяц 
жизни

Наличие в 
Перечне ЖНВЛП 

2016 г. [6]

Брентуксимаб ведотин 
vs. отсутствие терапии

Рецидивирующая 
или рефрактерная 
CD30-позитивная ЛХ

[11, 16] 6 133 627,07 11,70 524 241,63 Нет

Бевацизумаб + 
интерферон-альфа 2b vs. 
интерферон-альфа 2b

Метастатическая почечно-
клеточная карцинома

[27] 2 289 569,62 0,90 2 543 966,24 Да

Эрибулин vs. 
капецитабин

Метастатический рак 
молочной железы

[21] 1 292 337,80 1,40 923 098,43 Да

Панитумумаб vs. 
цетуксимаб

Метастатическая 
аденокарцинома толстой 
или прямой кишки

[25] 392 982,88 0,40 982 457,20 Нет

Кабазитаксел vs. 
митоксантрон

Метастатический 
кастрационно-резистентный 
рак простаты

[12] 1 535 115,36 2,40 639 631,40 Нет

Инкрементальный показатель LYs (в сравнении с ХТ +/-ЛТ)
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Инкрементальный показатель QALYs (в сравнении с ХТ +/-ЛТ)
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Рисунок 2. Результаты анализа у пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 

CD30-позитивной ЛХ после АТСК, для которых аллоТСК возможна, в виде отношения 

эффективности затрат к QALY с учетом порога готовности платить.

Рисунок 3. Результаты анализа у пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 

CD30-позитивной ЛХ после АТСК, для которых аллоТСК возможна, в виде отношения 

эффективности затрат к LY с учетом порога готовности платить.

Примечание. Прерывистой линией указан порог готовности платить.

Таблица 7. Результаты расчетов приращения курсовой стоимости, приращения эффекта и стоимости одного месяца сохраненной жизни.

спечения и традициями конкретных лечебных учреждений. Анало-
гичная ситуация наблюдается и с частотой назначения ЛТ, которая 
зависит от наличия необходимого оборудования в лечебном уч-
реждении или регионе. Однако такие различия могут сказаться на 
результатах клинико-экономического анализа при его проведении 

с позиции отдельных медицинских организаций, но не системы 
здравоохранения в целом. 

Для брентуксимаба ведотина общая стоимость лечения, в пер-
вую очередь, обусловлена ценой препарата, расходы на коррек-
цию НЯ и наблюдение за состоянием пациента на этом фоне не-
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значительны. Нельзя не отметить, что итоговая стоимость 
применения брентуксимаба ведотина в значительной степени за-
висит от колебания валютных курсов, так как цена препарата на 
период проведения исследования номинирована в евро.

АллоТСК является одним из самых дорогостоящих и сложных 
методов лечения в настоящее время. В данном исследовании к па-
циентам, не имеющим возможность получить аллоТСК, относятся 
те, кто не может получить это лечение по медицинским показаниям. 
Однако в текущей реальной практике в РФ доступность аллоТСК 
низкая, и доля пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 
CD30-позитивной ЛХ после АТСК, фактически получающих лечение 
аллоТСК на территории РФ, является незначительной. Зачастую па-
циенты ищут альтернативные методы получения помощи, изыски-
вают собственные средства. Процедура аллоТСК требует особых 
условий и специализированных учреждений, организация которых 
требует серьезных капитальных затрат. Эти затраты сегодня не учи-
тываются в нормативах финансирования. Затраты государства на 
процедуру аллоТСК составляют только часть фактических расхо-
дов, которые, по мнению экспертов, составляют не менее 3 млн руб. 
Все вышеперечисленные обстоятельства трудно поддаются объек-
тивной оценке и в рамках данного исследования не учитывались. В 
связи с описанным выше, логично предположить, что как для паци-
ентов, так и для отечественной системы здравоохранения в целом, 
применение инновационного медикаментозного лечения пациентов 
с рецидивирующей или рефрактерной CD30-позитивной ЛХ после 
АТСК, будет являться предпочтительным с клинической и экономи-
ческой точки зрения, нежели применяющиеся на сегодняшний день 
методы лечения. 

Необходимо отметить, что ни отечественных, ни зарубежных 
исследований, оценивавших экономическую эффективность 
брентуксимаба ведотин у пациентов с рецидивирующей или реф-
рактерной CD30-позитивной ЛХ, найдено не было, поэтому у нас 
нет возможности сравнить свои результаты с полученными други-
ми исследователями. 

Из проведенного нами анализа «затраты-эффективность» сле-
дует, что при снижении стоимости брентуксимаба вероятность 
экономически эффективного лечения данным препаратом воз-

растает, а с учетом низкой доступности аллоТСК брентуксимаб 
ведотин можно рассматривать как экономически эффективную 
альтернативу в лечении пациентов с рецидивирующей или реф-
рактерной CD30-позитивной ЛХ после АТСК на территории РФ. 
Также установлено, что стоимость сохраненного месяца жизни 
для брентуксимаба ведотина ниже, чем для некоторых современ-
ных дорогостоящих онкологических препаратов. При достаточно 
высокой стоимости курса лечения брентуксимабом ведотином, 
следует отметить и высокий показатель приращения терапевтиче-
ского эффекта, заключающийся в дополнительных 11,7 мес. со-
храненной жизни пациентов с рецидивирующей или рефрактер-
ной CD30-позитивной ЛХ после АТСК [11,16]. Препараты, 
показанные для лечения онколологических заболеваний на терри-
тории РФ, и входящие в Перечень ЖНВЛП 2016 г. [6], показали 
более низкое приращение клинического эффекта в сравнении с 
брентуксимабом ведотином (от 0,9 до 1,4 мес.), равно как и пре-
параты, претендующие на попадание в Перечень ЖНВЛП в буду-
щем (от 0,4 до 2,4 мес.).

Выводы
1. По результатам проведенного анализа «затраты-эффектив-

ность установлено, что терапия пациентов с рецидивирующей или 
рефрактерной CD30-позитивной ЛХ после АТСК, для которых воз-
можно применение аллоТСК, препаратом брентуксимаб ведотин 
является экономически эффективной в сравнении с принятым 
лечением ХТ ± ЛТ с последующей аллоТСК по показателю эффек-
тивности приращения затрат (ICER) на один сохраненный год жиз-
ни: 5 767 432 руб. и 6 360 128 руб., соответственно.

2. Стоимость сохраненного месяца жизни при применении 
брентуксимаба ведотина у пациентов с рецидивирующей или 
рефрактерной CD30-позитивной ЛХ после АТСК ниже, чем у не-
которых онкологических препаратов, зарегистрированных в РФ, 
как входящих в перечень ЖНВЛП 2016 г. [6], так и претендующих 
на попадание в данный перечень в будущем, что может служить 
дополнительным аргументом в пользу брентуксимаба ведотина 
при рассмотрении возможности включения данного препарата в 
перечень ЖНВЛП. 

Рисунок 4. Результаты проведенного анализа по критерию стоимости одного месяца сохраненной жизни в зависимости от наличия ЛП в Перечне ЖНВЛП 

2016 г. [6]
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Схема ХТ и компоненты Доза, мг/м2

Продолжи 
тельность 
цикла, дни

Введений за 
один цикл

Среднее 
количество 

циклов

Размер 
единицы 

препарата, мг

GEM-P      

Гемцитабин (в/в) 1000

28

3

3,3

1000

Цисплатин (в/в) 100 1 50

Метилпреднизолон (перорально) 1000 5 120

GEM-Ox

Гемцитабин (в/в) 1000
14

1
6,8

1000

Оксалиплатин (в/в) 100 1 100

ChlVPP

Хлорамбуцил (перорально) 6

28

14

6,0

50

Винбластин (в/в) 6 2 5

Прокарбазин (перорально) 100 14 2500

Преднизолон (перорально) 40 14 150

Бендамустин

Бендамустин (в/в) 90 28 2 4,9 100

BEACOPP

Блеомицин (в/в) 10

21

1

6,4

5

Этопозид (в/в) 100 3 100

Доксорубицин (в/в) 25 1 10

Циклофосфамид (в/в) 650 1 200

Винкристин (в/в) 1,4 1 0,5

Прокарбазин (перорально) 100 7 2500

Преднизолон (перорально) 40 7 150

DHAP

Дексаметазон (перорально) 40

21

4

3,0

10

Цисплатин (в/в) 100 1 50

Цитарабин (в/в) 2000 2 500

ПРИЛОЖЕНИЕ

Таблица П1. Схемы ХТ, использованные при моделировании затратной эффективности брентуксимаба ведотина.
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Фармакоэкономические аспекты 
применения руфинамида 
при синдроме Леннокса-Гасто
Мазина Н.К., Мазин П.В., Кислицын Ю.В., Маркова Е.М.

ГБОУ ВПО «Кировская государственная медицинская академия» Минздрава РФ

Резюме
Среди эпилептических энцефалопатий синдром Леннокса-Гасто считается одним из наиболее тяжелых. Проявляясь чаще всего в 
детском возрасте, это заболевание приводит к ранней инвалидизации и отставанию в умственном развитии, а также сопряжено со 
значительными затратами на лечение больных и на уход за ними. В РФ может насчитываться от 1400 до 9240 человек, страдающих 
синдромом Леннокса-Гасто. Руфинамид является одним из мощных средств адьювантной терапии при этом синдроме. Для оценки 
его эффективности при данном заболевании предпринят систематический обзор публикаций по клиническим исследованиям, из 
которых для генерации объединенных групп и мета-анализа отобрано 11 статей. Выяснилось, что руфинамид в качестве дополнения 
к базисной терапии значительно увеличивает шансы успешного результата (ОШ=3,1 [2,0;4,9], р=0,000). Фармакоэкономическое 
моделирование по типу «дерева решений» позволило установить, что дополнительное к базисной терапии назначение руфинамида 
в схемы ведения больных с синдромом Леннокса-Гасто снижает общие издержки лечения и содержания таких больных с минималь-
ными влияниями на бюджет.  
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PHARMACOECONOMIC EVALUATION OF RUFINAMIDE USE FOR THE LENNOX-GASTAUT SYNDROME TREATMENT 

Mazina N.K., Mazin P.V., Kislitsin Yu.V., Markova E.M.

Kirov State Medical Academy of the Ministry of Health of the Russian Federation

Summary

Among epileptic encephalopathies, the Lennox–Gastaut syndrome is considered to be one of the most severe. It is a childhood-onset disease 
that leads to early disability and mental retardation and is associated with significant costs of medical care and patient nursing. In the Russian 
Federation, the supposed number of patients with the Lennox–Gastaut syndrome is between 1400 and 9240 people. Rufinamide is one of the 
most powerful agents being used for the adjuvant therapy of this syndrome. In order to evaluate the efficacy of the drug in this pathology, a 
systematic review of publications of the results of the respective clinical studies was performed. Eleven articles were selected for generation 
of pooled groups and meta-analysis. Rufinamide used as an adjunctive therapy has been shown to substantially increase the chances of 
successful result (HR=3.1 [2.0; 4.9], p=0.000). Pharmacoeconomic modelling (a decision tree type) allowed revealing that the use of 
rufinamide adjunctive therapy for the Lennox–Gastaut syndrome reduces total costs of treatment and nursing of these patients with minimum 
effect on the budget. 
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Введение
Среди различных форм эпилепсии и (более тесно) связанных с 

возрастом эпилептических энцефалопатий синдром Леннокса-Га-
сто (Lennox-Gastaut), упоминаемый в профильной неврологиче-
ской периодике с 1969 г., считается одним из самых тяжелых и 
затратных в плане лечения и ухода за больными [9,19,32]. В со-
временном виде консенсус по данному диагнозу подразумевает 
обязательное наличие трех признаков: характерные комплексы 
«острая-медленная волна» менее 2,5 Гц в интериктальном перио-
де на ЭЭГ, частые эпилептические припадки различных типов, за-
держка психического и умственного развития с трудностями обу-
чения у детей [5,9,19]. Чаще всего синдром Леннокса-Гасто (СЛГ) 
проявляется в раннем детском возрасте, хотя иногда манифести-
рует и у взрослых [10]. Заболевание может иметь различные 
врожденные и приобретенные причины (генетические, метаболи-
ческие, травматические, постинфекционные, опухолевые и др.) 
[9,19]. При СЛГ случаются судорожные приступы тонического, то-
нико-клонического, миоклонического, парциального типов, а так-
же абсансы [7,13,26]. Наибольшую опасность представляют собой 
атонические и тонико-атонические приступы, поскольку они со-
пряжены с внезапными падениями и серьезными травмами [9].

Частота СЛГ как в России, так и во всем мире колеблется от 1-4 
до 6,6% всех форм эпилепсии у детей [9]. Приблизительные оцен-
ки по регионам и средневзвешенные расчетные данные свиде-
тельствуют, что в нашей стране примерно 140000 детей в возрасте 
до 14 лет страдают активной эпилепсией (35% от ориентировоч-
ного количества больных эпилепсией в России [6]). Следователь-
но среди них общее количество больных СЛГ детей может коле-
баться от 1400 до 9240 человек. Заболевание весьма редкое, что 
очень затрудняет ведение целенаправленной статистики по его 
течению, прогнозу, разработке лечебных стратегий, а также оцен-
ку связанных с ними ресурсных и фармако-экономических факто-
ров. В частности, очень сложно организовать поток больных с 
этим диагнозом и концентрацию их в нескольких клинических 
центрах, чтобы обеспечить удовлетворительный дизайн сравни-
тельных исследований и достаточную численность групп сравне-
ния при испытаниях новых методов лечения [6,24]. Именно поэто-
му в мировой медицинской литературе очень мало сравнительных 
рандомизированных контролируемых исследований по терапии 
СЛГ, преобладают работы на малочисленных группах и ретроспек-
тивные обсервационные исследования без контрольных контин-
гентов [18,20-23,25,27,29,31]. 

Между тем, большинство клиницистов-неврологов сходятся в 
неблагоприятных оценках прогноза при СЛГ. Около 90% детей с 
таким диагнозом страдают умственным недоразвитием, у 80% 
приступы продолжаются в течение всей оставшейся жизни [32]. 
Психиатрические и поведенческие отклонения при данном син-
дроме требуют постоянного интенсивного ухода за больными. 
Смертность при СЛГ высока и обусловлена как несчастными слу-
чаями во время приступов, так и сопутствующими неврологиче-
скими проблемами. Около 10% детей с этим комплексом симпто-
мов умирают до достижения 11-летнего возраста. Многим 
требуются сиделки, помощники для любой повседневной актив-
ности и ухода на всю оставшуюся жизнь, из-за опасности падений 
и травм передвижение становится возможным только в инвалид-
ной коляске. Лишь 5% заболевших детей по мере взросления из-
бавляются от тяжелых приступов и достигают почти нормального 
психического развития, позволяющего жить самостоятельно [19]. 

По данным зарубежных исследователей, среднегодовые затраты 
на лекарства для лечения одного ребенка с эпилепсией в 2009 г.
составляли $4553 – $6379, тогда как лечение среднестатистиче-
ского ребенка без эпилепсии обходилось в $1976 за год [30]. 

Таким образом, СЛГ обладает признаками тяжелого орфанного 
заболевания и представляет собой не только медико-социальную 
проблему, сопряженную с нагрузкой на бюджеты публичных си-
стем здравоохранения и социальной поддержки. Это в том числе 
и пример особо сложной клинико-исследовательской задачи, тре-
бующей преодоления специфических организационных и ресурс-
ных трудностей для разработки и внедрения новых технологий фар-
макологической коррекции в режиме соответствия стандартам 
доказательной медицины. В частности, за последние 20 лет для ле-
чения рассматриваемой тяжелой формы эпилепсии предлагались 
многие лекарственные препараты, преимущественно в составе ком-
плексных схем терапии [12,26,28]. Одним из самых перспективных 
является руфинамид, который в наши дни применяется как адью-
вантное средство для терапии СЛГ и с 2015 г. доступен на рынке РФ 
[1]. В 2013 г. лечение СЛГ в США снизилось до $ 5501/чел./год [17], 
благодаря современным препаратам руфинамиду и клобазану, ко-
торые смогли обеспечить более полный контроль за приступами 
и увеличить частоту их полного прекращения до 4-10%.

Цель данной работы – систематизировать имеющиеся в миро-
вой научной литературе данные по эффективности руфинамида 
при лечении синдрома Леннокса-Гасто, провести мета-анализ ре-
левантных публикаций и первичную фармако-экономическую 
оценку применения этого лекарственного средства у детей 4 лет. 
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Материалы и методы
Посредством целевого поиска научно-практической литературы 

в доступных медико-клинических базах данных и периодики были 
найдены 120 публикаций, из которых для целей систематического 
обзора были использованы 11 статей, в т.ч. 9 соответствовали 
следующим критериям: 

1. Руфинамид назначался в качестве адьювантной терапии при 
тяжелой форме эпилепсии, синдроме Леннокса-Гасто (СЛГ) в до-
полнение к другим анти-эпилептическим лекарствам (АЭЛ) при 
их незначительной эффективности (группы АЭЛ+Р). Большин-
ство пациентов имели опыт приема большого количества различ-
ных антиконвульсантов и последующего отказа от использования 
наименее эффективных. При «вхождении» в исследование паци-
енты уже принимали одновременно от 1 до 6 других АЭЛ (в по-
давляющем большинстве случаев 2-3) комбинацией из следую-
щих препаратов: вальпроаты, ламотриджин, топирамат, клобазам, 
карбамазепин, зонисамид, клоназепам, леветирацетам, бензоди-
азепины, фенитоин (группы АЭЛ). Назначение этих средств не-
вропатологами производилось ранее с учетом индивидуально-
типологических особенностей больных детей. Поэтому выделить 
какие-то устойчивые наиболее популярные комбинации для их 
оценки статистическими методами в аспекте особых взаимодей-
ствий с «наслаиваемым» на эти схемы руфинамидом не предста-
вилось возможным. 

2. Назначение руфинамида производили плавной постепенной 
титрацией с выходом на курсовые дозы в течение 10-14 дней. Кур-
совые дозы зависели от массы тела пациентов и составляли в 
среднем 25-55 мг/кг/день. При одновременном применении валь-
проатов, которые замедляют экскрецию руфинамида, средние су-
точные дозы были меньше и колебались около 20-38 мг/кг/день. 

3. Конечными точками во всех исследованиях являлось количе-
ство (процент) пациентов, у которых в результате лечения удава-
лось достигнуть уменьшения припадков на 50% и более («респон-
деры»). Другие типичные для исследований подобного рода 
конечные точки – медианная редукция частоты приступов – для 
целей мета-анализа в формате данной работы оказались непри-
годны. Как диагноз СЛГ, так и типы приступов при дизайне конеч-
ных точек верифицировали в соответствии с последней редакцией 
ILAE (International League Against Epilepsy). 

4. Дизайн всех включенных в мета-анализ исследований имел 
сходную структуру. Перед назначением руфинамида производили 
оценку базового клинического статуса в течение 1 мес. с опреде-
лением частоты и типов эпилептических приступов с помощью 
непосредственных наблюдений, либо анамнестически (в т.ч. по 
дневникам учета). Далее следовал титрационный период увеличе-
ния дозы руфинамида (или плацебо/других экспериментальных 
АЭЛ для контрольных групп), который добавляли к комбинации 
препаратов типичной практики. После того как ежедневная дози-
ровка руфинамида выходила на стабильную средне-курсовую от-
метку, прием продолжали в течение нескольких месяцев (чаще 
всего трех, в ряде исследований дольше). Затем следовало до-
стижение конечной точки, в которой измеряли частоты приступов 
у больных экспериментальной и контрольной групп по типам в 
течение последнего месяца лечения и сопоставляли с показателя-
ми базового клинического статуса. В числе девяти отобранных 
статей в мета-анализ вошли как двойные-слепые контролируемые 
исследования [20,27], так и несколько ретроспективных обсерва-
ционных исследований без сравнительной статистики [18,20-23,
25,27,29,31]. Контрольные группы с назначением препаратов ти-
пичной практики в работах [26,28] соответствовали всем перечис-
ленным выше критериям включения в мета-анализ, за исключени-
ем добавления в схему терапии руфинамида. Эти контрольные 
контингенты также объединили в общую группу контроля для 
оценки шансов и их 95% доверительных интервалов в процессе 
мета-анализа. 

По формальному соответствию перечисленным критериям 
включения от контрольных групп в независимых исследованиях 
[20,27] не отличались и экспериментальные группы более ранних 
исследований [26,28], посвященные, соответственно, сравнитель-
ным клиническим испытаниям топирамата и ламотриджина при 
СЛГ. Поэтому мета-анализ со сравнением количества «респонде-
ров» в группах с назначением и без назначения руфинамида был 
выполнен в двух вариантах: 

– сборная группа больных с СЛГ, получавших руфинамид (9 ис-
следований [18,20-23,25,27,29,31], N=250) против «малой» 
контрольной группы из исследований [20,27] (N=89).

– против «большой» контрольной группы из исследований 
[20,27] в сумме с «экспериментальными» группами от [26,28] 
(N=216). 

Значения отношений шансов (ОШ) и их 95% доверительные ин-
тервалы (95%ДИ) вычисляли с использованием данных по коли-
честву респондеров с более чем двукратным уменьшением часто-
ты припадков, представленном в публикациях с помощью 
программы Effect Size Calculator [3]. Графическое представление 
результатов в виде блобограммы (диаграммы типа “forest plot”) 
проводили в Microsoft Excel. 

Результаты
Во всех источниках литературы, отобранных для систематиче-

ского обзора, авторы отмечали неизменные позитивные адъю-
вантные свойства руфинамида, которые заключались в достиже-
нии устойчивого контроля над приступами, увеличении числа 
пациентов с более чем двукратным уменьшением частоты присту-
пов, достижения случаев устойчивой ремиссии у 6-10% пациентов 
на протяжении 1-2 лет наблюдений. Повышение абсолютной и 
относительной пользы руфинамида, вычисленное по опублико-
ванным частотным характеристикам [24] относительно более чем 
двукратного снижения частоты любых приступов при СЛГ, превы-
шало 20 и 25% соответственно. Сравнительный анализ значений 
ОШ и их 95% ДИ по наиболее сходным по дизайну рандомизиро-
ванным клиническим исследованиям [20,27] указал на более чем 
восьмикратное повышение вероятности позитивных результатов 
лечения в пользу руфинамида (см. рис. 1) по сравнению с таковы-
ми при использовании ламотриджина, который в настоящее вре-
мя доминирует как препарат второй линии при лечении СЛГ [26]. 
Топирамат [28] в этой системе координат также повышал шансы 
позитивного исхода, однако нижний 95% ДИ пересекал линию ну-
левого эффекта lgОШ=1,0, что свидетельствовало о статистиче-
ской недостоверности полученных эффектов. 

Поскольку дизайн исследования с «малым» контролем из двух 
контрольных групп оригинальных исследований [20,27] суще-
ственно уступал по численности сборной группе больных с тера-
пией руфинамидом, в целях увеличения статистической мощно-
сти и «анализа устойчивости» был предпринят вариант 
«укрупнения» контрольного контингента за счет более ранних 
клинических исследований ламотриджина [26] и топирамата [28]. 

Определение ОШ и 95% ДИ по частотным характеристикам 
групп руфинамида (N=250) и базисной терапии сопоставимыми 
по численности (N=216) сместило абсолютное значение ОШ до 
значения 3,1, однако повысило статистическую достоверность 
этого показателя, поскольку диапазон его колебаний уменьшился 
(см. рис. 1). Таким образом, дополнительное введение руфинами-
да к препаратам второй линии при лечении фармакорезистентной 
эпилептической энцефалопатии СЛГ в качестве адъюванта как ми-
нимум троекратно способен повысить вероятность уменьшения 
частоты приступов и наступления устойчивой ремиссии. 

Результаты клинико-экономических исследований российских 
авторов [6] показывают, что среднегодовые затраты на АЭЛ при 
СЛГ в 2009 г. составили 40303 руб./чел. (с поправкой на инфля-
цию [4] в 2016 г. – 72868 руб.). При этом снижение частоты при-
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ступов более чем на 50% (статус «респондера») достигалось в 
43% случаев, и недостаточная эффективность наблюдалась в 
57% случаев [13]. По этим данным полная ремиссия не регистри-
ровалась даже при интенсивной политерапии вальпроатами в со-
четании с топираматом и ламотриджином на максимально пере-
носимых дозах. Было подсчитано, что при потере контроля над 
приступами минимальная среднегодовая стоимость АЭЛ для од-
ного, не ставшего «респондером», ребенка с СЛГ увеличивалась 
на 42657 руб. [13] (с поправкой на инфляцию [4] в 2016 г. – на 
77124 руб.) и, следовательно, возрастала примерно до 82961 руб. 
(с учетом инфляции – до 149992 руб.). Причем потеря контроля 
над приступами ведет к тому, что непрямые расходы начинают 
значительно превосходить прямые. Непрямые расходы в среднем 
составляют 50-70% общей стоимости содержания пациента 
при эпилепсии (ОССПЭ) [13]. Затраты на АЭЛ в структуре общих 

среднегодовых затрат на содержание детей с тяжелыми формами 
эпилепсии, как СЛГ, составляли 18-21% [13]. Таким образом, при 
более чем 50%-й эффективности фармакотерапии СЛГ (у «респон-
деров») ОССПЭ на одного ребенка составит примерно 346989 руб. 
При менее чем 50%-й эффективности лечения СЛГ и потере кон-
троля над приступами (у «нон-респондеров») ОССПЭ составит бо-
лее 714247 руб. в год. Клиническая эффективность руфинамида 
статистически значима при фармакорезистентных формах СЛГ, 
что было доказано в контролируемых клинических исследованиях 
[17], проведенных зарубежными учеными. Количественные харак-
теристики клинической эффективности дополнительного введе-
ния руфинамида при СЛГ составляли: 

– статус «респондера» у 31% пациентов за 1 мес. дополни-
тельной терапии, за 3 мес. – у 46% пациентов, за 12 мес. – у 
22% пациентов;

Рисунок 1. Отношение шансов (ОШ) на более чем двукратное снижение частоты приступов при синдроме Леннокса-Гасто под влиянием дополнительного 

введения руфинамида к препаратам базисной терапии. 

Изменчивость ОШ представлена в логарифмическом исчислении. Ось абсцисс – значения десятичного логарифма ОШ и 95% ДИ – горизонтальные линии по обе 
стороны точек; ось ординат – источники информации о величине клинического эффекта (ссылки на литературу), вертикальная сплошная линия со значением 
логарифма 1 – линия нулевого эффекта, площадь точек соответствует количеству пациентов, включенных в исследование и закончивших его.
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– при этом полное отсутствие приступов отмечалось у 6-10% 
пациентов [17]. 

Данных по клинической эффективности руфинамида в детской 
популяции с СЛГ по России пока нет, поэтому при фармакоэконо-
мическом моделировании использовали зарубежные результаты, 
опираясь на свидетельства об отсутствии расовых и этнических 
различий в клинической эффективности руфинамида при СЛГ и 
других формах детской эпилепсии [24]. Цена одной упаковки это-
го препарата, содержащей 60 таблеток с риской (можно делить) 
по 400 мг, составляет в России 6353 руб. [2]. Исходя из диапазона 
суточных доз, рекомендуемых для титрования [10], можно рас-
считать годовую потребность в упаковках руфинамида, их стои-
мость и дополнительные затраты при фармакорезистентной фор-
ме СЛГ (см. табл. 1). 

Введение руфинамида, как адъюванта, приведет к росту затрат 
на АЭЛ для одного ребенка, в зависимости от дозы, в диапазоне от 
26 до 130%. 

Предварительные фармакоэкономические расчеты применения 
руфинамида при СЛГ были получены посредством модели «дере-
во решений» из трех сценариев. 

Сценарий 1 – ведение 100 пациентов с СЛГ в течение 12 мес. на 
препаратах базисной терапии АЭЛ (см. табл. 2). 

Сценарий 2 – 57 пациентов от 1-го сценария с низким контро-
лем над приступами переводятся на руфинамид через 1 мес. веде-
ния на препаратах базисной терапии АЭЛ и далее находятся на 
этой схеме в течение 11 мес. (см. табл. 3). 

Сценарий 3 (см. табл. 4) состоит в сравнении стоимостных ито-
гов года применения АЭЛ без руфинамида и с дополнительным 
назначением руфинамида 57 «нон-респондерам» АЛТ+Р (сопо-
ставление сценариев 1 и 1+2). 

Отсутствие контроля над приступами ведет к увеличению затрат 
на АЭЛ и общих затрат более чем в 2,5 раза (см. табл. 2). Однако 
перевод «нон-респондеров» на руфинамид-адъювант повышает 
контроль над приступами и изменяет соотношение частотных ха-
рактеристик эффекта, что влечет за собой и изменение структуры 
затрат на АЭЛ и содержание больных (см. табл. 3). 

Данная модель по сценарию 2 базируется на клинических дан-
ных по эффективности руфинамида при СЛГ из публикаций за-
рубежных авторов [10,17] и экономических расчетах, основанных 
на российском опыте ведения пациентов с СЛГ в России [13]. До-
полнительное введение руфинамида к базисной терапии СЛГ в 
случае недостаточной эффективности (уменьшение частоты при-
ступов менее чем на 50% за 28 дней) повышает затраты на АЭЛ 
почти в 2 раза. Однако при этом у 22% детей с ранее неэффектив-

Доза руфинамида, мг Количество 
упаковок в год

Стоимость годового курса 
руфинамида**, руб.

Стоимость годового курса 
АЭЛ***+руфинамид, руб.суточная* месячная годовая

200 мг 6000 72000 3 19059 91927

400 мг 12000 144000 6 38118 110986

1000 мг 30000 360000 15 95295 168163

Таблица 1. Расчет дополнительных затрат на введение разных титрованных доз руфинамида в годовой курс базисной терапии СЛГ одного ребенка 

в возрасте 4 лет.

* Оттитрованные эффективные дозы, уменьшающие частоту приступов более чем в два раза, согласно [10]; 
** стоимость одной упаковки руфинамида 60 таблеток по 400 мг – 6353 руб. [2]; 
*** стоимость годового курса АЭЛ при СЛГ [13] с поправкой на инфляцию [4].

Базисная терапия Сценарий Клинический эффект N*
Годовые затраты 

на АЭЛ, руб.
Годовые общие затраты 

на содержание, руб.

АЭЛ 1

есть 43 3133316 14920554

нет 57 8549526 40712106

итого 100 11682842 55632660

Таблица 2. Расчет затрат на антиэпилептические лекарства и общее содержание 100 детей с синдромом Леннокса-Гасто при разной эффективности 

базисной терапии.

* Данные по эффективности и стоимости базисной терапии СЛГ в г. Тольятти [13] с поправкой на инфляцию [4].

Вид терапии** Сценарий Клинический эффект N Стоимость годового курса медикаментов, руб.

АЭЛ+Р(200) 2

есть 16 1470829

нет 41 6149659

итого 57 7620488

АЭЛ+Р(400) 2

есть 16 1775773

нет 41 6149659

итого 57 7925432

АЭЛ+Р(1000) 2

есть 16 2690605

нет 41 6149659

итого 57 8840264

Таблица 3. Расчет годовых затрат на дополнительное введение руфинамида к АЭЛ при фармакорезистентной форме СЛГ с учетом разной эффективности* 

адъювантной терапии.

* Данные по эффективности руфинамида при лечении СЛГ в течение 12 мес. [17]; ** Р(200), Р(400), Р(1000) – добавленная к антиэпилептическим лекарствам 
титрованная суточная доза руфинамида 200, 400, 1000 мг согласно рекомендации [10], снижающая частоту приступов более чем на 50%.
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ной базисной терапией удается достичь статуса «респондера» за 
28 дополнительных дней и в дальнейшем, а еще у 6% детей при-
падки полностью прекращаются в течение 12 мес. наблюдения. 
Таким образом, в резистентной к АЭЛ группе численностью 57 
человек введение руфинамида повышает контроль над приступа-
ми, включая их полное прекращение, у 16 пациентов (28%).

Сопоставление двух сценариев с учетом их клинической эф-
фективности и затратности (см. табл. 4) показывает, что пятикрат-
ное варьирование доз руфинамида при титровании в диапазоне от 
200 мг/сут. до 1000 мг/сут. у детей четырех лет за счет повышения 
контроля над приступами не только может оказывать минималь-
ное влияние на годовой бюджет затрат на АЭЛ и общих затрат, но 
и экономить 5-8% средств в пересчете на группу из 100 пациентов.

Ресурсные последствия применения руфинамида – уменьшение 
общих расходов на лечение эпилепсии в течение года у 100 паци-
ентов на 5-8% при суточной дозе 200 и 400 мг и минимальное вли-
яние за затраты (2%) при оттитрованной максимальной дозе 1000 
мг/сут. Следовательно, применение такого относительно дорого-
стоящего адъюванта, как руфинамид, при фармакорезистентной 
СЛГ на фоне повышения эффективности контроля над приступами 
с большой долей вероятности не окажет влияния на бюджет лечеб-
ного учреждения и региона и снизит общие расходы на лечение. 

Обсуждение 
В последние годы клинико-экономические исследования в об-

ласти детской эпилептологии убедительно доказывают, что пра-
вильно построенная противоэпилептическая терапия и достиже-
ние устойчивого контроля над приступами позволяет улучшить 
неврологический прогноз, повысить социальный статус пациентов 
и их семей, существенно снизить общие расходы на лечение эпи-
лепсии [8,11,13,14,15].

При интерпретации варианта результата мета-анализа с «боль-
шой» группой контроля, включившей статистику эксперименталь-
ного исследования комбинации ламотриджина и топирамата с 
другими АЭЛ (в основном, вальпроевой кислотой) следовало учи-
тывать структурные особенности получившихся сборных групп, 
которые и повлияли на конечный показатель. В частности, в свои 
исследования [20,27] отбирали наиболее тяжелые формы СЛГ, 
имевшие частоту приступов не менее 90 в месяц. В исследовании 
[26] ламотриджин оценивали также на больных с СЛГ, но с более 
мягкой клиникой (приступы через день и чаще, то есть от 15 в 
месяц). Авторы клинического исследования топирамата [26] при-

менили входной порог от 60 приступов в месяц (около двух в 
день), что тоже «мягче», чем в исследованиях [20,27]. При этом в 
конце 1990-х гг. для лечения тяжелых форм эпилепсии еще не 
применяли многих современных препаратов (леветирацетам, зо-
нисамид, клобазам и др.), которые в списках параллельно назна-
чавшихся средств в исследованиях [26,28] не фигурируют. Напро-
тив, обе эти команды ученых широко применяли фенитоин, 
который в более поздних разработках по тяжелым эпилепсиям 
стал упоминаться значительно реже. 

Как препарат адьювантной терапии при СЛГ, руфинамид имеет 
серьезные преимущества и его относят [19] к препаратам первой 
линии для дополнительной терапии этого заболевания, отмечая, 
что руфинамид (в отличие от габапентина, вигабатрина, карбамазе-
пина и того же ламотриджина) не ухудшает течения эпилептических 
энцефалопатий. Другим очень ценным качеством руфинамида яв-
ляется то, что он, в отличие от других антиконвульсантов, сильнее 
всего действует именно на тонико-атонические приступы, которые 
без должного лечения и приводят к большинству неудачных паде-
ний, травм и несчастных случаев у больных детей [20,32]. Также 
руфинамид (в отличие, например, от леветирацетама) не фигуриру-
ет в числе антиэпилептических средств, которые при длительном 
приеме способствуют деминерализации костей [16], что чрезвычай-
но важно для детской эпилептологии. Среди недостатков руфина-
мида можно упомянуть относительно высокую стоимость в РФ, 
которая, впрочем, более чем в 2 раза ниже, чем в Европе. 

Выводы
1. Руфинамид, как адъювантный препарат, применяемый при 

фармакорезистентной эпилептической энцефалопатии Леннокса-
Гасто, статистически достоверно (р=0,000…) повышает вероят-
ность более чем двукратного уменьшения частоты припадков в 
три раза (ОШ=3,1 [95% ДИ = 2,0;4,9]).

2. Введение руфинамида в комплекс антиэпилептических ле-
карств при фармакорезистентности СЛГ у детей в возрасте четы-
рех лет может заметно (по предварительным расчетам на 5-8%) 
снижать общие затраты на содержание пациентов и практически 
не оказывать влияния на бюджет при использовании максималь-
ной суточной дозы.
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Таблица 4. Структура годовых затрат на терапию СЛГ с учетом эффективности базисной терапии АЭЛ и адъювантной терапии с добавлением руфинамида. 

Модель «дерево решений» в расчете на 100 детей в возрасте четырех лет.
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Фармакоэкономическое обоснование 
применения препарата Ленвима® 
(ленватиниб) при прогрессирующем 
дифференцированном раке 
щитовидной железы, рефрактерном 
к радиоактивному йоду, 
в Российской Федерации
Фролов М.Ю., Рогов В.А.

ГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет» 

Резюме
Цель исследования – проведение фармакоэкономического анализа применения препарата ленватиниб (Ленвима®) при распростра-
ненном прогрессирующем дифференцированном раке щитовидной железы, рефрактерном к радиоактивному йоду, в Российской 
Федерации. Материалы и методы. Проведены анализ «затраты-эффективность» и анализ влияния на бюджет. Расчеты проводились 
в модели, построенной в Microsoft Excel. В анализе «затраты-эффективность» сравнивали применение ленватиниба 24 мг/сут., со-
рафениба 800 мг/сут. и других химиотерапевтических средств. В анализе влияния на бюджет сравнивали сценарий текущей практи-
ки, подразумевающий применение сорафениба и других химиотерапевтических средств, с новым сценарием: замещение у 6,25% 
пациентов терапии препаратом ленватиниб. В обоих видах анализа учитывали расходы на лекарственные препараты, посещения 
онкологов, затраты на госпитализацию, коррекцию побочных эффектов. Временной горизонт модели в базовом анализе составил 
два года для анализа «затраты-эффективность» и 5 лет для анализа влияния на бюджет. Результаты. Применение препарата ленва-
тиниб, нового эффективного лекарственного средства с управляемым профилем безопасности для монотерапии дифференциро-
ванного рака щитовидной железы, рефрактерного к радиоактивному йоду, существенно увеличивает показатель выживаемости без 
прогрессирования заболевания. Анализ влияния на бюджет показал, что применение препарата ленватиниб обеспечивает в рамках 
предложенной модели 1 628 дополнительных лет жизни для пациентов за 5 лет применения. Дополнительные затраты при этом 
составят 5 213,9 млн руб. (от 670,5 до 1 184,3 млн руб. в год). Стоимость полученной в результате расчетов относительной единицы 
эффективности ленватиниба на 64,95% меньше, чем у таргетного препарата сравнения (сорафениб).

Ключевые слова
Ленватиниб, сорафениб, анализ «затраты-эффективность», анализ влияния на бюджет, фармакоэкономика, рак щитовидной железы. 
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Summary 
Objective: to conduct a pharmacoeconomic analysis of lenvatinib (Lenvima) in advanced progressive radio iodine refractory differentiated thyroid 
cancer in the Russian Federation. Methods. Cost-effectiveness ratio (CER) and budget impact analysis (BIA) were performed. All calculations were 
made in the MS Excel model. CER compared lenvatinib 24 mg/daily, sorafenib 800 mg/daily and Other chemotherapies mix. BIA compared two 
scenarios: 1) common practice consisting of sorafenib and Other chemotherapies mix; 2) new practice where lenvatinib is used in 6.25% patients. 
Costs of drugs, visits to oncologist and hospitalization were calculated both in CER and BIA. Time horizon was 2 years for CER and 5 years for 
BIA. Results. Lenvatinib is a new highly effective target drug for the monotherapy of the radioiodine refractory differentiated thyroid cancer. 
Lenvatinib significantly increases progression free survival, thus providing in the proposed model, 1628 additional years of life for patients per 
5 years. Additional costs at the same time constitute 5 213 900 000 rub. (670.5 to 1184.3 million rubles per year). Calculated unit lenvatinib 
efficiency stands at 64.95% less than that of the comparisons targeted drug (sorafenib).

Key words 
Lenvatinib, sorafenib, cost-effectiveness ratio (CER), budget impact analysis (BIA), pharmacoeconomics, thyroid cancer.  
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Рак щитовидной железы (РЩЖ) является самым распростра-
ненным эндокринным злокачественным новообразованием, и ми-
ровая статистика свидетельствует о значительном росте заболева-
емости за последние годы. В 2012 г. только в Европе РЩЖ был 
диагностирован почти у 63 тыс. человек [24].

По данным официальной российской статистики, данный тип 
новообразований чаще отмечается у женщин, чем у мужчин (соот-
ношение по числу вновь устанавливаемых диагнозов составляет 
5,26:1 соответственно), а возраст большинства пациентов на мо-
мент выявления заболевания составляет 40-69 лет (68,6% всех 
вновь заболевших). При этом, несмотря на относительно невысо-
кий уровень заболеваемости (5,07 человек на 100 тыс. населения), 
за десятилетний период в РФ отмечено увеличение первичной за-
болеваемости РЩЖ в 1,45 раза (с 1141 тыс. в 2004 г. до 1655 тыс. 
в 2014 г. у мужчин), при росте числа новообразований в популя-
ции лишь на 18,24% [4,5].

Кроме того, среди больных с новообразованиями, наблюдав-
шихся 5 лет и более, пациенты с РЩЖ занимают четвертое место 
(5,6%). При этом более 23% злокачественных опухолей щитовид-
ной железы выявляются недопустимо поздно. В сложившейся 
ситуации вопрос поиска средства эффективной терапии РЩЖ 
становится особенно актуальным [11].

Наиболее распространенные формы РЩЖ – папиллярная и 
фолликулярная (включая аденому из клеток Гюртле) – относятся к 
категории дифференцированного рака щитовидной железы 
(ДРЩЖ) и составляют приблизительно 90% всех случаев заболе-
вания [1]. Остальные случаи относятся либо к медуллярному (5-7% 
случаев), либо к анапластическому РЩЖ (1-2% случаев). В боль-
шинстве случаев ДРЩЖ успешно лечится хирургическим путем и с 
помощью терапии радиоактивным йодом. Однако, несмотря на вы-

сокую эффективность комбинированного подхода, в период от 5 
до 15 лет после операции у 10-20% пациентов развивается реци-
див опухоли или прогрессирование заболевания в виде появления 
отдаленных метастазов, резистентных к радиойодтерапии [6]. В 
целом, несмотря на явный прогресс в лечении распространенного 
ДРЩЖ, который связан с внедрением в клиническую практику 
таргетных препаратов, прогноз заболевания для этих пациентов 
оставляет желать лучшего [1,13].

Появление в арсенале специалистов нового препарата ленвати-
ниб, продемонстрировавшего высокую эффективность в терапии 
распространенного прогрессирующего ДРЩЖ, рефрактерного к 
радиоактивному йоду, открывает новые возможности для лечения 
пациентов на поздних стадиях заболевания [13,17]. Регистрация 
препарата Ленвима® (ленватиниб) в Российской Федерации в де-
кабре 2015 г. делает важным фармакоэкономический анализ его 
использования для оценки перспектив применения в здравоохра-
нении.

Целью настоящего исследования явилось проведение фарма-
коэкономического анализа применения препарата ленватиниб при 
распространенном прогрессирующем ДРЩЖ, рефрактерном к 
радиоактивному йоду, в Российской Федерации.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели нами были использованы 

два метода фармакоэкономического анализа: 
– анализ «затраты-эффективность»;
– анализ влияния на бюджет.
Анализ «затраты-эффективность» заключался в расчете пока-

зателя приращения эффективности затрат (инкрементного пока-
зателя соотношения «затраты/эффект», ICER) по формуле
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ICER = 
Ef1–Ef2
DC1–DC2  ,

где DC (direct сost) – прямые медицинские затраты; 
Ef (Effectiveness of treatment) – эффективность лечения.

Информация об эффективности препаратов извлекалась из 
клинических исследований SELECT [21] и DECISION [10].

Основой для расчета показателей «анализа влияния» на бюджет 
стали следующие расчетные формулы:

BIA = Efec (1)–Efec (2),

где BIA – результат анализа влияния на бюджет, в денежном вы-
ражении; 

Efec (1) – суммарный экономический эффект от применения 
медицинской технологии сравнения, в денежном выражении; 

Efec (2) – суммарный экономический эффект от применения 
исследуемой медицинской технологии, в денежном выражении, и

Efec = ΣCost – ΣCS, 

где Efec – суммарный экономический эффект от применения 
медицинской технологии, в денежном выражении; 

Cost – затраты, связанные с медицинской технологией, в денеж-
ном выражении; 

CS (costsaving) – экономия средств в денежном выражении, воз-
никающая благодаря использованию медицинской технологии 
[9,22].

Расчеты показателей проводились на основании модели, все-
сторонне описывающей эпидемиологию, терапию и исходы рас-
сматриваемого онкологического процесса. Модель построена в 
программе электронных таблиц Microsoft Excel. Исходно модель 
была подготовлена специалистами компании Eisai для описания 
рынка Европы, США, Канады и стран Латинской Америки. Для вы-
полнения настоящего исследования она была модифицирована с 
учетом российской клинической практики. Так, из модели были 
убраны варианты терапии, включающие препараты, не зарегистри-
рованные в Российской Федерации. Методом учета экспертного 
мнения ведущих отечественных специалистов в области лечения 
РЩЖ были получены такие необходимые для расчетов данные, как 
количественные характеристики когорты пациентов с ДРЩЖ и 
эпидемиологические характеристики отдельных нозологических 
форм, частота выбора отдельных вариантов терапии и их замена в 
случае возникающей неэффективности в рутинной клинической 

Рисунок 1. Схема переходов пациентов с одной линии терапии на другую.

практике у этих пациентов, а также другие показатели, по которым 
нет данных отечественных эпидемиологических исследований. 
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Модель для анализа влияния на бюджет
Модель основана на данных об эпидемиологии ДРЩЖ, рефрак-

терного к радиоактивному йоду, в РФ и прогнозирует затраты на 
лечение заболевания с использованием различных препаратов, 
использующихся для лечения вышеназванной патологии: ленва-
тиниба, сорафениба и различных химиотерапевтических препара-
тов, применяющихся в реальной практике. 

В модели прогнозируется течение заболевания с учетом терапии 
первой и второй линии. Переход на вторую линию происходит по-
сле прогрессирования на первой линии терапии, при этом исклю-
чена возможность назначения препарата, на фоне которого прои-
зошло прогрессирование. Схема, отражающая переходы пациентов 
с одной линии терапии на другую, представлена на рисунке 1.

пациенты с ДРЩЖ, 
резистентным 

к радиоактивному йоду

другая химиотерапия

другая химиотерапия 
– после сорафениба

другая химиотерапия 
– после ленватиниба

сорафениб, пациенты

ленватиниб, пациенты
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В модели учитываются затраты на лекарственные препараты 
для лечения ДРЩЖ, рефрактерного к радиоактивному йоду, ме-
дикаментозную коррекцию нежелательных явлений на фоне при-
менения рассматриваемых препаратов. 

Модель построена на основе сведений, полученных в рамках 
наиболее крупных, на настоящее время, клинических исследова-
ний препаратов ленватиниб (SELECT) и сорафениб (DECISION), 
которые имеют сходные дизайны и уровень доказательности.

Кроме затрат на препараты, в модели учитывается стоимость 
всех сопутствующих медицинских услуг, включая госпитализа-
цию, посещения амбулаторно-поликлинических учреждений, а 
также затраты на коррекцию нежелательных явлений.

Данные о цене сорафениба, препаратов из категории «другие 
химиотерапевтические средства» были получены из Государ-
ственного реестра предельных отпускных цен производителей на 
лекарственные препараты, включенные в перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов (по состоя-
нию на 16.02.2016 г.). Цена препарата ленватиниб была получена 
от представителя производителя по запросу. Данные о стоимости 
сопутствующих медицинских расходов, включая госпитализацию, 
врачебную помощь, а также затраты на коррекцию нежелательных 
явлений получены авторами из адаптированной модели. Цены 
других препаратов получены из данных открытого рынка. Стои-
мость визитов к онкологам и инъекций определяли в соответствии 
с Приложением № 6 к тарифному соглашению для оплаты меди-
цинских услуг, предоставляемых территориальной программой 
обязательного медицинского страхования в городе Москве на 
2015 г. от 25.12.2014 г.

Цена ленватиниба, заложенная в модель, составляет 10 693,39 
руб. за среднюю суточную дозу в 15,3 мг, в то время как стои-
мость средней суточной дозы сорафениба (651 мг) составляет 
3 759,34 руб.

Учитывая тот факт, что длительность терапии в исследуемых 
группах (по данным исследований SELECT и DECISION) составляла 

13,8 и 10,6 мес. для ленватиниба и сорафениба соответственно, сто-
имость курса лечения ленватинибом составит – 4 491 223,8 руб. (за 
420 дней приема), сорафениба – 1 214 266,82 руб. (за 323 дня при-
ема).

Расчеты основываются на экспертной оценке распределения 
пациентов по вариантам лечения (см. табл. 1 и 2).

Далее в модели рассчитывается распределение пациентов по 
вариантам лечения суммарно за 5 лет. Данные представлены в 
таблице 3.

Следует заметить, что под понятием «Другое химиотерапевти-
ческое средство» скрывается целый комплекс препаратов, каж-
дый из которых имеет свои клинико-фармакологические особен-
ности, свою долю на рынке и применяется при лечении различных 
онкологических заболеваний. Перечень «Других химиотерапевти-
ческих средств» представлен в таблице 4. 

Дисконтирование затрат при проведении анализа влияния на 
бюджет не проводилось в соответствии с рекомендациями по про-
ведению данного вида анализа Международного общества фар-
макоэкономических исследований и оценки исходов [23].

Временной горизонт модели в базовом анализе составил 5 лет. 

Результаты 
Результаты анализа влияния на бюджет (на основании предло-

женной модели)
Анализ данных из предложенной модели показал следующее. 

На основании данных таблицы 3, результатов анализа заболевае-
мости и экспертной оценки была построена прогностическая мо-
дель распределения пациентов с данной патологией по вариантам 
лечения. Результаты представлены в таблице 5. 

Анализ данных показал, что применение ленватиниба позволяет 
значительно сократить расходы на госпитализацию и врачебную 
помощь за счет значительного увеличения показателя выживае-
мости без прогрессирования опухолевого процесса. Результаты 
представлены в таблице 6. 

Категория пациентов Сорафениб Другие ХТ средства Всего

Первичные пациенты 20,00% 80% 100%

Пациенты после химиотерапии 20% 80% 100%

Таблица 1. Распределение больных с дифференцированным раком щитовидной железы, рефрактерным к радиоактивному йоду, по вариантам лечения 

в случае отсутствия на рынке ленватиниба (Status Quo).

Категория пациентов Ленватиниб Сорафениб
Другие 

химиотерапевические средства
Всего

Первичные пациенты 1% 20% 79% 100

Пациенты после сорафениба 10% 0% 90% 100

Пациенты после ленватиниба 0% 50% 50% 100

Пациенты после химиотерапии 5% 25% 70% 100

Таблица 2. Распределение больных с дифференцированным раком щитовидной железы, рефрактерным к радиоактивному йоду, по вариантам лечения 

в случае появления на рынке ленватиниба (в первый год).

Препарат Исходно 1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год

Ленватиниб 0% 5% 6% 6% 6% 6%

Сорафениб 0% 25% 20% 16% 12% 10%

Другое химиотерапевтическое средство 100% 70% 74% 78% 81% 84%

Таблица 3. Распределение больных с дифференцированным раком щитовидной железы, рефрактерным к радиоактивному йоду, по вариантам лечения 

на основе мнения экспертов.
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Препарат 1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год Итого

Ленватиниб 224 269 289 293 289 1 365

Сорафениб 1 159 939 742 587 473 3 901

Другое химиотерапевтическое средство 3 301 3 485 3 672 3 832 3 960 18 249

Итого 4 684 4 694 4 703 4 713 4 722 23 516

Таблица 5. Число больных, страдающих дифференцированным раком щитовидной железы, рефрактерным к лечению радиоактивным йодом, 

и получающих различные лекарственные препараты, за 5 лет (прогностическая модель).

Препарат
Выживаемость без 

прогрессирования (ВБП), мес.
Период времени после события, мес. Затраты, руб.

Ленватиниб 18,3 5,7 180 231

Сорафениб 10,8 13,2 209 977 

Другое химиотерапевтическое средство 3,6 20,4 238 534 

Таблица 6. Результаты сравнительного анализа стоимости терапии эпизода дифференцированного рака щитовидной железы, рефрактерного 

к радиоактивному йоду, по параметрам расчетов медицинских расходов за два года (24 мес.).

Препарат
Доля на рынке химиотерапевтических средств для лечения РЩЖ, 

в натуральном измерителе (упаковках)

Доксорубицин 7,9%

Келикс (липосомальный доксорубицин) 1,5%

Карбоплатин 8,1%

Цисплатин 3,5%

Доцетаксел 31,6%

Эпирубицин 0,8%

Этопозид 4,5%

Паклитаксел 26,6%

Таблица 4. Перечень препаратов, входящих в категорию «Другие химиотерапевтические средства», в фармакоэкономической модели 

(по данным Tender's data base, 2014; Kursor, 2015).

Примечание. РЩЖ – рак житовидной железы.

На основании полученных результатов был произведен расчет 
полной стоимости терапии пациентов при включении в терапевти-
ческий процесс ленватиниба и без него. Результат подсчета ото-
бражен в таблицах 5-7. Введение в клиническую практику ленвати-
ниба приведет к удорожанию терапии в целом на 5213,9 млн руб. 
за пять лет (от 670,5 до 1184,3 млн руб. за год). Понесенные за-
траты позволят получить дополнительно 1628 лет без развития 
онкогенного процесса у пациентов, соответственно, можно счи-
тать, что стоимость одного дополнительного года жизни без про-
грессирования составляет примерно 3,2 млн руб. 

Для сравнения с международной практикой эту стоимость не-
обходимо перевести в долларовый эквивалент. Расчеты проведе-
ны на дату 01.03.2016 (курс Центробанка 75,8994 руб.), при этом 
удорожание основной терапии составляет 43176,19 USD. Таким 
образом, стоимость одного дополнительного года жизни пациен-
та с сохранением (улучшением) ее качества не превышает границу 
45 тыс. USD. Однако сразу же стоит заметить, что колебания курса 
валют по отношению к рублю и друг другу, наблюдаемые в насто-
ящее время, не позволяют оперировать точными их значениями в 
рублевом эквиваленте.

В настоящее время не существует отечественного нормативного 
документа, определяющего критерий «допустимой цены» продле-
ния жизни больного на один год, поэтому мы посчитали возмож-

ным обратиться к данным коллег из Великобритании. В соответ-
ствии с этими данными допустимый уровень затрат на продление 
жизни одного пациента на один год составляет 30 тыс. фунтов, что 
примерно соответствует 45 000 USD [11,15]. Исходя из вышеска-
занного, можно оценить дополнительные затраты на продление 
жизни пациентов с радиойодрефрактерным ДРЩЖ, связанные с 
включением в терапию препарата ленватиниб, как экономически 
оправданные. 

В то же время, если ориентироваться на другой распростра-
ненный метод расчета в отечественных публикациях по фарма-
коэкономике – сравнение полученного значения с ВВП страны на 
душу населения, умноженного на 3 [15], получаем другой ре-
зультат. На момент расчетов это значение составило 21 730 USD, 
что существенно меньше полученных 43 176,19 USD для ленва-
тиниба.

Эти данные указывают на относительно высокую стоимость те-
рапии ленватинибом. При этом нужно отметить, что для любых 
инновационных препаратов характерна высокая стоимость на эта-
пе внедрения в клиническую практику.

Результаты анализа «затраты-эффективность»
Применение вышеназванного метода исследования сопряжено с 

необходимостью определить результаты анализа препаратов срав-
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нения как сопоставимые. Для этой цели нами были отобраны два 
крупных клинических исследования третьей фазы исследуемых 
препаратов, сходные по дизайну (SELECT, DECISION, см. ниже). 
На первом этапе нами было осуществлено сопоставление полу-
ченных результатов.

Эффективность и переносимость препарата ленватиниб в тера-
пии ДРЩЖ, рефрактерного к радиоактивному йоду, оценивалась 
в рамках крупного международного рандомизированного двойно-
го слепого плацебо-контролируемого исследования III фазы 
SELECT («Study of (E7080) LEnvatinib in Differentiated Cancer of the 
Thyroid») [21]. 

Эффективность и переносимость препарата сорафениб у паци-
ентов с ДРЩЖ, рефрактерного к радиоактивному йоду, была из-
учена в рамках международного многоцентрового плацебо-кон-
тролируемого исследования DECISION («StuDy of sorafEnib in 
loCally advanced or metastatIc patientS with radioactive Iodine 
refractory thyrOid caNcer») [10].

Исследования имеют следующий дизайн (см. табл. 8). 
Полученные данные показывают, что в рамках имеющихся ре-

зультатов основные параметры выборок исследований SELECT и 
DECISION сходны. Таким образом, сравнение вышеописанных ис-
следований возможно при условии использования общего компа-
ратора [6], коим является значение соответствующего показателя 
у плацебо [2,3,12]. Оценка показателя ICER проводилась исходя из 
следующих данных, представленных в таблице 9. 

Структура затрат, в случае отсутствия препарата ленватиниб на рынке, млн руб.

Препарат 1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год Итого

Ленватиниб 0 0 0 0 0 0

Сорафениб 1573,7 1159,9 876,13 681,47 548 4839,2

Другое химиотерапевтическое средство 1387,1 1529,3 1628 1696,9 1745,4 7986,7

Итого 2960,8 2689,3 2504,2 2378,4 2293,4 12826,1

Структура затрат, после выхода препарата ленватиниб на рынок, млн руб.

Препарат 1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год Итого

Ленватиниб 861,2 1148,8 1247,6 1275,3 1261,2 5794,1

Сорафениб 1419,1 1150,4 909,2 719,4 579,3 4777,4

Другое химиотерапевтическое средство 1350,1 1426,3 1502,7 1568,1 1620,5 7467,7

Итого 3631,3 3725,4 3659,5 3562,7 3461 18039,9

Разница (влияние на бюджет) 670,5 1036,1 1155,3 1184,3 1167,6 5213,8

Таблица 7. Прогноз изменения структуры затрат на лечение больных дифференцированным раком щитовидной железы, рефрактерным к радиоактивному 

йоду, в случае выхода на рынок препарата ленватиниб.

Параметр Значение в SELECT Значение в DECISION

Число пациентов в исследовании 392,00 417,00

Время от последнего курса терапии, мес. 13,00 14,00

Рандомизация 2:1 1:1

Количество пациентов в группе плацебо 131,00 210,00

Количество пациентов в группе исследуемого препарата 261,00 207,00

Медиана возраста 62,50 63,00

Таблица 8. «Точки соприкосновения» дизайна исследований SELECT и DECISION.

Расчет показателей производился по формуле:

ICER = 
Ef1–Ef2

DC1+(K×DC2)+((24-K)×DC3) ,

Были получены следующие результаты:
ICERВБП (ленватиниб vs плацебо) = 317 786,03 руб. на 1 мес. без 

прогрессирования;
ICERВБП (сорафениб vs плацебо) = 284 848,83 руб. на 1 мес. без 

прогрессирования.
Далее был рассчитан ICER для препаратов ленватиниб и сора-

фениб vs плацебо c применением в качестве критерия эффектив-
ности (Ef) частоты объективного ответа (ЧОО) на терапию. Значе-
ния показателя Ef составляли 63,3% для ленватиниба и 11,7% для 
сорафениба (значения для плацебо – 1,5% и 0,5% соответствен-
но). Расчет проведен по аналогичной формуле и показал следую-
щие результаты:

ICERЧОО (ленватиниб vs плацебо) = 73 798,65 руб. на достижение 
общего ответа у одного больного;

ICERЧОО (сорафениб vs плацебо) = 121 730,27 руб. на достиже-
ние общего ответа у одного больного. 

Таким образом, если рассматривать ЧОО в качестве критерия 
оценки эффекта, применение ленватиниба приводит к лучшим ре-
зультатам, с точки зрения клинико-экономической эффективности. 
Если опираться на стоимость месяца без прогрессирования, при-
менение сорафениба и ленватиниба выглядит сопоставимым по 
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Расчетные данные Ленватиниб Сорафениб
Значение 

в расчетной формуле

Цена курса лечения препаратом 4 491 223,8 руб. 1 214 266,82 руб. DC1

Прямые медицинские затраты, помимо стоимости основной 
терапии, в период без прогрессирования, в мес.

6 567,64 руб. 6 567,64 руб. DC2

Прямые медицинские затраты, помимо стоимости основной 
терапии, в период прогрессирования, в мес.

10 533,85 руб. 10 533,85 руб. DC3

Средняя длительность терапии, мес. 13,8 10,6 К

ВБП на фоне терапии, мес. 18,3 10,8 Ef1

ВБП на фоне приема плацебо, мес. 3,6 5,8 Ef2

Таблица 9. Данные для расчета инкрементального показателя приращения эффективности затрат (ICEA) по препаратам сорафениб и ленватиниб 

(из расчета на одного пациента). 

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования.

цене эффекта, хотя значение ICER для ленватиниба vs плацебо не-
сколько выше, чем для сорафениба vs плацебо (на 11,5%).

Обсуждение 
Полученные данные свидетельствуют о том, что использование 

ленватиниба в качестве средства для лечения ДРЩЖ, рефрактер-
ного к радиоактивному йоду, при перерасчете на расчетную от-
носительную единицу эффективности обходится на 64,95% де-
шевле сорафениба, если учесть более высокую эффективность 
первого по показателю ЧОО. Кроме того, применение препарата 
ленватиниб позволяет пациенту прожить более длительный пери-
од без прогрессирования заболевания по сравнению с лечением 
сорафенибом.

При этом безопасность рассмотренных препаратов в целом на-
ходится на сходном уровне: несмотря на существующие различия 
в профиле токсичности, частота случаев отмены терапии или сни-
жения дозы препаратов, связанных с развитием серьезных неже-
лательных явлений, по данным клинических исследований, суще-
ственно не различалась. 

Наше исследование основывалось на положении о различной 
эффективности препаратов, поэтому использовался инкремен-
тальный метод анализа «затраты – эффективность». 

Это допущение основано на результатах крупных РКИ. Бесспор-
но, оптимальным способом изучения сравнительной эффектив-
ности и безопасности альтернативных вариантов лечения являют-
ся рандомизированные контролируемые испытания (РКИ) с 
прямым сравнением возможных альтернатив. Однако такие испы-
тания не проводились, по этой причине нами проведено сравнение 
– оценка относительных эффектов препаратов, полученных в от-
дельных РКИ, относительно их контролей. Эмпирический анализ 
основных параметров выборки (см. табл. 9) в вышеупомянутых 
РКИ показал сопоставимость моделей исследований, что дало 
возможность произвести сравнение полученных результатов че-
рез компаратор, коим стали результаты применения плацебо [12].

При подсчете ICER использовались такие показатели эффек-
тивности, как выживаемость без прогрессирования (ВБП) и ЧОО.  

Данных о зарубежных или отечественных фармакоэкономиче-
ских исследованиях, в которых сорафениб и ленватиниб напря-
мую сравнивались бы друг с другом, в доступных нам литератур-
ных источниках обнаружено не было. Известны несколько работ, 
посвященные сравнению клинической эффективности ленвати-
ниба и сорафениба [7,8]. В работах все авторы отмечают более 
высокую эффективность ленватиниба. Следует заметить, что ра-
боты представлены преимущественно в виде литературного обзо-
ра и описывают результаты основных клинических исследований 
(DECISION и SELECT), однако упомянуты и данные о собственном 
опыте применения [7]. 

При этом и отечественными, и зарубежными авторами приме-
нение препарата сорафениб неоднократно подвергалось фарма-
коэкономическому анализу. Так, Rebecca L. Brown с соавторами в 
статье «Thyroid Cancer: Burden of Illnessand Management of 
Disease» отмечает, что появление на рынке сорафениба, улучшив 
исходы, существенно увеличило стоимость терапии РЩЖ. С од-
ной стороны, авторы отмечают, что по расчетам специалистов 
The National Institute for Healthand Clinical Excellence (NICE), рас-
ходы на сохранение года жизни пациенту с названной патологией 
составляли £65,900, что, по мнению экспертов, слишком много, а 
применение препарата нецелесообразно. [11] К аналогичным вы-
водам пришли американские коллеги [14]. С другой стороны, 
коллектив авторов исследования [20] отмечает высокую частоту 
применения сорафениба в Великобритании, Италии, Испании, 
Франции и безусловную целесообразность применения препара-
та в терапии РЩЖ. Описанные исследования не представляют 
собой исчерпывающий перечень, однако отражают, на наш 
взгляд, диапазон мнений о препарате в международном сообще-
стве специалистов по фармакоэкономике.

Выводы
1. В настоящее время препарат ленватиниб зарекомендовал 

себя как эффективное лекарственное средство с управляе-
мым профилем безопасности для монотерапии дифферен-
цированного РЩЖ, рефрактерного к радиоактивному йоду. 
Стоимость относительной единицы эффективности (часто-
ты достижения объективного ответа на терапию), получен-
ная в результате расчетов, для ленватиниба на 64,95% мень-
ше, чем для препарата сравнения (сорафениба).

2. Проведенный фармакоэкономический анализ влияния на 
бюджет показал, что применение препарата ленватиниб обе-
спечивает в рамках предложенной модели 1 628 дополни-
тельных лет жизни для пациентов за пять лет применения. 
Дополнительные затраты при этом составят 5 213,9 млн руб. 
(от 670,5 до 1184,3 млн руб. в год).

Работа выполнена в рамках научно-исследовательской 
деятельности Межрегиональной общественной организации 

«Ассоциация клинических фармакологов»
(президент – акад. РАН В.И. Петров).
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Резюме
Актуальность. В 2014 г. в Российской Федерации был проведен первый опыт включения (исключения) лекарственных средств 
в ограничительные списки на формализованном принципе (балльная система, независимые заключения). На основании опублико-
ванных данных за 2014 г. авторами были разработаны и апробированы математические линейные модели. Цель. Построение мо-
дели по данным анализа перечней на 2016 г. Материалы и методы. Использованы ранее разработанные и принятые линейные 
модели. В анализ было включено 141 досье на лекарственные препараты. Анализировали заключение экспертной организации, 
главного специалиста и окончательное решение. Результаты. В 2016 г. в ограничительный перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) было включено 43 лекарственных препарата. В результате показано, что модель 
заключения для экспертной организации давала ошибку 7,09% (в 2014 г. – 12,4%). Для главных внештатных специалистов – 7% 
(2014 г. – 10%). Отмечается «обучение» формализованному подходу указанных выше лиц, учитывая явную положительную дина-
мику. Модель для окончательного решения междисциплинарной комиссии давала ошибку около 42% (ранее 35%). Заключение. 
Линейные модели являются действующим инструментом прогнозирования включения лекарственных препаратов в ограничитель-
ные перечни. В то же время действующая система по-прежнему требует формализации.  
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Ограничительный перечень, лекарственные средства, линейные модели, формализованный подход.
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MATHEMATICAL MODEL OF REIMBURSEMENT DECISION MAKING IN RUSSIA. RESULTS OF VIM LIST FOR 2016  

Kolbin A.S.1,2, Prasolov A.V.2, Maksimkina E.A.3, Balykina Yu.E.2, Golant Z.M.4, Polushin Yu.S.1, Kurylev A.A.1, Vilyum I.A.1

1 The first St. Petersburg State Medical University named after Academician Pavlov
2 Saint Petersburg State University
3 Department of Drug Supply and regulate the handling of medical devices Ministry of Health of the Russian Federation
4 Saint-Petersburg State Chemical-Pharmaceutical Academy

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
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
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология. 2016; Том 9, № 1 www.pharmacoeconomics.ru 35

Summary
Background: In 2014 we firstly analyzed the formalized system (points and expert opinions) of drug inclusion and exclusion into the 
reimbursement lists in Russian Federation. The liner mathematical model of decision making was developed and adopted. Aim. Update the 
existing model using the results of reimbursement procedures acting from 2106. Material and methods. The linear models developed and 
adopted in 2014 were used. In 2015 we included data on 141 drug dossiers. We analyzed the decision of the expert body, chief Ministry 
of Health expert and the final committee decision. Results. 43 new drugs were included into the reimbursement lists acting from 2016. The 
model of expert body decision had an error 7,09% (12,4% in 2014). The model of chief Ministry of Health expert decision had an error – 7% 
(10% in 2014). The above mentioned experts became more experienced in the formalized procedure of decision making. The model of final 
decision had an error about 42% (35% in 2014). Conclusion. Linear models are working tools for modelling reimbursement system decisions. 
At the mean time the existing system of decision making needs more formalization. 

Key words 
Reimbursement drug list, drug, linear model, formalized decision making.
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Введение
В 2014 г. Правительством Российской Федерации был утверж-

ден документ «Об утверждении Правил формирования перечней 
лекарственных препаратов для медицинского применения…» [2]. 
Предложены три основных ограничительных перечня (далее – 
перечени): жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП), дорогостоящий перечень, льготный (врач. 
комиссии). Основным является ЖНВЛП – переход ЛС в другие 
Перечни не возможен без включения в первый. В данном доку-
менте прописаны требования (балльная система), этапы, указаны 
сроки, формы для заключений. Фактически включение ЛС в Пере-
чень равносильно принятию решения в форме бинарной оценки: 
0, если ЛС включается в список, и 1 – если не включается. Исход-
ными данными для каждого ЛС было количество баллов. Главен-
ствующим принципом, который «проходит» сквозь весь документ, 
является формализированный подход, иными словами – структу-
рированное формализированное экспертное мнение. В итоге в 
обновленный Перечень в 2014 г. вошло 50 новых ЛС (отсутствую-
щих в предыдущих Перечнях). Нами были разработаны различные 
модели принятия решений о включение ЛС в Перечни – от моде-
лей, построенных на принципах нейронных сетей, до линейных 
подходов [4]. Было показано, что линейные модели наиболее це-
лесообразны: они характеризуются невысоким процентом ошибок 
и «обучаемостью». Модели на принципах нейронных сетей давали 
большой процент ошибок и были крайне сложными. 

Целью настоящего исследования был анализ Перечня на 2016 г. 
с помощью линейных моделей.

Материалы и методы
В качестве источника входных данных были рассмотрены За-

ключения по результатам проведения экспертизы предложения о 
включении (исключении) лекарственного препарата в перечни ле-

карственных препаратов (Приложение № 7 к документу «Об ут-
верждении Правил формирования перечней лекарственных пре-
паратов для медицинского применения и минимального 
ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для ока-
зания медицинской помощи») [2]. Данные были представлены в 
виде таблицы, содержащей информацию о всех поданных к рас-
смотрению ЛС (класс анатомо-терапевтически-химической груп-
пы (АТХ), терапевтическая группа, фармако-терапевтическая 
группа, международное непатентованное название (МНН), экс-
пертная организация (ЭО), главный внештатный специалист (ГВС) 
Министерства здравоохранения, баллы по п. 5 (результаты клини-
ческой оценки), баллы по п. 6 (результаты клинико-экономиче-
ской оценки), баллы по п. 7 (результаты экспертизы прочих дан-
ных по предложению), заключение о включении в список со 
стороны ЭО, заключение ГВС, окончательное решение междисци-
плинарной комиссии на площадке Министерства здравоохранения 
(ОР)). С учетом формализации процесса составления Перечня не-
обходимо было выделить правило, по которому каждому набору 
чисел, характеризующих рассматриваемое ЛС (то есть, например, 
баллы по п. 5, п. 6 и п. 7), единственным образом соответствовал 
бы один из двух классов: «включить ЛС в Перечень» или «откло-
нить ЛС». С математической точки зрения данную задачу можно 
рассматривать как задачу классификации. При рассмотрении та-
кого рода задач каждому классу присваивается метка, а объекты 
классификации описываются набором признаков. Далее, с помо-
щью определенного построенного правила (классификатора) 
каждый объект относится к одному из заранее указанных классов 
[4]. В данном случае мы можем задать два класса – «отклонить 
ЛС» и «принять ЛС», и определить их метками 0 и 1 соответствен-
но. В качестве набора признаков, описывающих объект (ЛС), бу-
дем рассматривать набор чисел (баллы, заключения ЭО и заклю-
чение ГВС). Таким образом, задача состоит в разделении 
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множества точек пространства на два подмножества: для первых 
точек решение равно 1, а для вторых – 0. В качестве правила от-
несения к одному из двух подмножеств были рассмотрены линей-
ные классификаторы с округлением:

Y = α1х1 + α2х2 + α3х3 + α4 ,  (1)

где Y – одно из принятых решений (0 – «отклонить», 1 – «при-
нять»); х1 – баллы по соответствующим пунктам (например, х1 – 
баллы по пункту 5, х2 – баллы по пункту 6 и х3 – баллы по пункту 
7); αі – коэффициенты, подбираемые методом наименьших ква-
дратов так, чтобы линейная комбинация (1) приближалась к за-
данному значению Y. Так как Y в любом случае принимает значе-
ния либо 0, либо 1, то коэффициенты αі подбирали так, что 
линейная комбинация (1) после округления до целых частей числа 
была равна либо 0, либо 1:

ОКР(Y) = ⎨
⎩

⎧
 0,  если Y ∈(-0.5, 0.5];
1,  если Y ∈(0.5, 1].

  (2)

Анализ принятых решений
Были рассмотрены три набора решений: ЭО; ГВС; ОР. Исходные 

данные для анализа представлены на рисунке 1 из первоначаль-
ной базы, содержащей информацию о 141 ЛС. При этом 13 были 
исключены из рассмотрения вследствие отсутствия данных о бал-
лах и заключениях ЭО и ГВС. Еще у 14 ЛС отсутствовало заключе-
ние ГВС. По одному препарату отсутствовали данные о баллах и 
заключении ЭО. Таким образом, для окончательного рассмотре-
ния по всем интересуемым параметрам (баллы по п. 5, 6, 7, за-
ключение ЭО, заключение ГВС и итоговое решение комиссии) 
были взяты 113 ЛС. 

В качестве математической модели решающего правила строи-
ли разделяющую гиперплоскость в пространстве. Процент оши-
бок разделения характеризовал адекватность модели. Данные о 
баллах, заключении ЭО и заключении ГВС для удобства в форму-
лах обозначили через х1, х2 и х3 [4].

Модель решающего правила для заключения о включении в 
список со стороны экспертной организации

Всего данных, характеризующих оценку ЭО, насчитывалось 127. 
Из них: принять в список (=1) – 55 ЛС, и не принять (=0) – 72 ЛС. 
На основании статистического анализа имеющейся информации 
была получена линейная регрессионная модель классификации: 

ЭО = ОКР(0,0136х1 + 0,0175х2 + 0,0198х3 – 0,11),

где х1 – баллы по п. 5, х2 – баллы по п. 6, х3 – баллы по п. 7.
Данная модель давала ошибку 7,09% (то есть 9 «неправильных» 

результатов из 127). Коэффициент детерминации R2 = 0,32. Решаю-
щее правило было следующим: если для тройки чисел (х̂   1, х̂     2, х̂    3) 
выполнено неравенство 0,66 < 0,0136х̂   1 + 0,0175х̂      2, + 0,0198х̂     3, то 
ЭО=1. В противном случае – 0 и ЛС не рекомендовано для включе-
ния в Перечень. Здесь и далее следует помнить, что поскольку и 
баллы, и результаты экспертиз о включении или не включении ЛC 
в Перечень имели случайные ошибки, то говорить об абсолютной 
«правильности» экспертизы нельзя. Однако совпадение действия 
«решающего правила» с экспертизой на 92,01% говорит об удов-
летворительном формализме.

Модель решающего правила для заключения главного внештат-
ного специалиста Министерства Здравоохранения

При рассмотрении решающего правила для ГВС необходимо 
было также учесть возможное влияние заключения ЭО. Также, с 
учетом отсутствующих данных, количество входных наблюдений 
уменьшилось. Всего данных, характеризующих оценку ГВС, насчи-
тывалось 113. Из них: принять в список (=1) – 101 ЛС, и не принять 
(=0) – 12 ЛС. Линейная регрессионная модель с округлением в 
данном случае описывалась формулой:

ГВС = ОКР(0,006х1 + 0,0082х2 – 0,0137х3).

Решающее правило для ГВС формулировалось следующим об-
разом: если для тройки чисел (х̂   1, х̂     2, х̂     3) выполнено неравенство 
0,5 < 0,006х̂   1 + 0,0082х̂       2 – 0,0137х̂        3, то ГВС = 1, в противном случае 
– 0. При этом коэффициент детерминации был близок к нулю, что 
говорит низком качестве модели. Из 113 экспериментов ошибочно 
модель давала 12 ответов (10,62%).

Влияние заключения экспертной организации на заключение 
главного внештатного специалиста Министерства здравоохранения

При построении этой модели использовали данные о 113 на-
блюдениях, а в качестве переменных кроме баллов учитывали и 
полученное заключение ЭО.

ГВС = ОКР(0,4329 × ЭО – 0,0012х1 + 0,002х2 – 0,0192х3).

В результате получили 8 ошибок, т.е. 7,08%. Коэффициент 
R2 = 0,19. Т. о., при учете заключения ЭО решающее правило для 

Рисунок 1. Исходные данные для анализа: ЭО – экспертная организация; ГВС – главный внештатный специалист; ЛС – лекарственные средства.

Отсутствие данных о баллах 
и заключении ЭО и ГВС

Отсутствие данных о баллах 
и решении ЭО

Нет заключения ГВС
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ГВС имело вид: если выполнено неравенство 
0,5 < 0,4329 × ЭО – 0,0012х1 + 0,002х2 – 0,0192х3, 

то ГВС = 1, в противном случае – 0. Данная модель являлась наи-
более приемлемой из рассмотренных.

Модель решающего правила для окончательного решения (ОР) 
междисциплинарной комиссии на площадке Министерства здра-
воохранения

Ни одна модель не описывает адекватно, как принимается ре-
шение: все варианты имели более 40% ошибок, что близко к рав-
номерному закону распределения. Общий анализ модели решаю-
щего правила для ОР приведен в таблице 1. 

Для таких данных невозможно предложить статистически зна-
чимое линейное правило, так как точки в пространстве настолько 
сильно перемешаны, что для любой разделяющей гиперплоскости 
их количество будет велико по обе стороны от нее. В общем слу-
чае при учете всех параметров (баллы, заключение ЭО и заключе-
ние ГВС) из 113 наблюдений линейный регрессионный классифи-
катор выдавал 48 ошибок (то есть 42,5%). 

Результаты статистических оценок, построенные линейные ком-
бинации баллов, мнения ЭО и ГВС, заключительное решение пред-
ставлены в таблице 2. 

Обсуждение 
Реимберсмент (reimbursement) – готовность системы здравоох-

ранения возместить полный или частичный объем прямых меди-
цинских затрат на медицинские технологии. Для полноценной си-
стемы реимберсмента имеется определенный перечень 
необходимых составляющих: медицинское страхование; прозрач-
ные процедуры возмещения затрат здравоохранения за счет госу-
дарства; переговоры о цене с поставщиком или держателем реги-
страционного удостоверения; оценка медицинских технологий и 
т.д. В Российской Федерации (РФ) полноценной системы реим-
берсмента пока нет, однако есть признаки ее формирования [1]. 
Если сравнивать построенные правила с аналогичными результа-
тами 2014 г. [4], то имеющаяся тенденция сохраняется. Новые 
данные позволили несколько увеличить точность правила для ЭО: 
если в модели для данных 2014 г. процент различий в принятом 
решении между ЭО и математической моделью составлял 12,4%, 

Зависимая переменная ГВС ЭО Баллы Расхождение из 113 ЛС и R2

Включение в список Ошибок 42,5%, R2 = 0,09

Включение в список − Ошибок 41%, R2 = 0,01

Включение в список − Ошибок 47,8%, R2 = 0,08

Включение в список − − Ошибок 42%, R2 = 0,01

Таблица 1. Анализ решающего правила для окончательного решения.

Примечание. ГВС – главный внештатный специалист; ЭО – экспертная организация; ЛС – лекарственное средство.

Лицо, принимающее 
решение

Информация 
для принятия решения

Процент различий в принятом решении 
между «лицом, принимающим решение», 

и математической моделью 

Характеристики статистической 
значимости результата

ЭО Три типа баллов 7,09%
Коэффициенты статистически значимы 
и коэффициент детерминации R2 = 0,32

ГВС
Три типа баллов и 
решение ЭО

от 7% до 10,62% 
Коэффициенты статистически значимы 
и коэффициент детерминации R2 = 0,19

Комиссия
Три типа баллов, 
решение ЭО и ГВС

Около 42%
Коэффициенты статистически не значимы 
и коэффициент детерминации R2 = 0,09

Таблица 2. Окончательные результаты анализа и моделирования с помощью линейного решающего правила.

Примечание. ГВС – главный внештатный специалист; ЭО – экспертная организация; ЛС – лекарственное средство.

то на новых данных он уменьшился до 7,09%. Аналогично для ГВС 
процент различий уменьшился с 10-14% до 7-10%. При этом но-
вые данные не только не увеличили точность итоговой модели для 
решения Междисциплинарной комиссии, но, наоборот, разброс 
данных увеличился. Так, если процент отличий в принятом Комис-
сией решении и в результате моделирования, по данным 2014 г. 
(97 ЛC), составлял 35%, то по данным 2015 г. (анализ 113 ЛC), 
ошибка составляла уже 42%.  

Выводы
При анализе Перечня с помощью линейных моделей классифи-

кации было показано, что они  могут быть применены для реше-
ний указанных выше задач.

Модель заключения для экспертной организации, построенная 
по результатам анализа представленных данных, давала ошибку 
7,09%. Такую точность модели можно считать удовлетворитель-
ной, то есть можно утверждать, что Экспертная организация при 
вынесении рекомендации о включении ЛС в перечень опирается 
на балльные оценки.

Точность оценок для заключений главного специалиста без 
учета заключения экспертной организации составляла 90%. При 
добавлении в качестве переменной заключения ЭО точность мо-
дели повышалась, и ошибка составляла 7%. Таким образом, 
можно заключить что ГВС при вынесении решения опирается на 
заключение ЭО.

Модель для окончательного решения комиссии, которая была 
построена по результатам настоящего анализа, давала ошибку 
около 42%. Такая точность не может считаться удовлетворитель-
ной. Это означает, что определить окончательное решение комис-
сии исходя из балльной оценки, мнения ЭО и ГВС возможно толь-
ко лишь с вероятность 58%, что близко к принятию «случайного» 
решения.

Заключение
Таким образом, по результатам анализа данных, поданных к 

рассмотрению в составе досье в 2015 г., мы можем говорить о 
согласованности оценок экспертных организаций и заключений 
главных специалистов с баллами, выставленными по результатам 
клинической, клинико-экономической оценки, а также оценке 
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иных данных по ЛС. Отмечается «обучение» формализованному 
подходу указанных выше лиц, учитывая явную положительную 
динамику в уменьшении процента ошибок по сравнению с 2014 г.

При этом анализ не выявил значимого влияния экспертных ор-
ганизаций и главных внештатных специалистов на окончательное 
решение, принимаемое Междисциплинарной комиссией. На дан-
ном этапе формализованный подход требует модификации и 
разъяснения. Общая сумма баллов, выставленных ранее, в некото-
рых случаях учет данных фармакоэкономической экспертизы, за-
частую остаются невостребованными.
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Фармакоэкономическое обоснование 
применения генно-инженерных 
биологических препаратов 
в амбулаторных условиях
Кореннова О.Ю.1, Шукиль Л.В.1, Мальцев С.Н.2, 

Клинышков И.А.3, Леганова Н.М.3, Турушева Е.А.3, 

Кропотина Т.В.4

1 ГБОУ ВПО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России 
2 Министерство здравоохранения Омской области, г. Омск 
3 БУЗОО «Клинический кардиологический диспансер», г. Омск 
4 БУЗОО «Областная клиническая больница», г. Омск

Резюме
Целью исследования являлось проведение сравнительного клинико-экономического анализа лечения пациентов с ревматическими 
заболеваниями (РЗ) генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) в условиях круглосуточного и дневного стационаров. 
Материалы и методы. В основу фармакоэкономических расчетов по методу «минимизации затрат» положено фактическое количе-
ство пациентов (57 человек) с РЗ, которым ранее была инициирована и проводилась терапия ГИБП в условиях круглосуточного 
стационара, а затем пациенты в течение восьми месяцев наблюдались и получали лечение ГИБП в дневном стационаре бюджетного 
учреждения здравоохранения Омской области (БУЗОО) «Клинический кардиологический диспансер» («ККД»). Результаты. Проде-
монстрирована клиническая эффективность применения ГИБП в условиях дневного стационара в виде статистически значимого 
снижения активности ревматоидного артрита, псориатического артритов по индексу DAS28 и стабильного эффекта по индексу 
BASDAI при анкилозирующем спондилите с достижением стойкой ремиссии заболеваний. Нежелательные явления и побочные 
реакции ГИБП регистрировались независимо от условий пребывания пациентов, что свидетельствует об идентичности показателей 
безопасности проведения генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) в дневном стационаре. Экономический эффект от при-
менения стационарзамещающей технологии в течение 8 месяцев у 57 пациентов составил 2 072 934,1 руб. В персчете на количество 
больных в Омском регионе (120) сумма экономии в системе обязательного медицинского страхования составит 4 361 142 руб. 
Заключение. Показатель разницы затрат при лечении ГИБП пациентов с РЗ в условиях круглосуточного и дневного стационаров 
в системе обязательного медицинского страхования свидетельствует о необходимости широкого внедрения в клиническую практику 
стационарзамещающих технологий при лечении ГИБП пациентов с РЗ.
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Клинико-экономический анализ, генно-инженерные биологические препараты, стационарзамещающие технологии.
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Введение 
Работа кабинетов терапии генно-инженерными биологически-

ми препаратами (ГИБП) регламентирована российским законода-
тельством [10]. Данный вид медицинской помощи может оказы-
ваться или стационарно, или амбулаторно. Согласно другим 
действующим приказам [11,12] терапия ГИБП относится к высо-
котехнологичной медицинской помощи по профилю «ревматоло-
гия» и не может оказываться амбулаторно, а только в условиях 
круглосуточного или дневного стационара. В Российской Феде-
рации функционируют более 100 центров (кабинетов), где прово-
дится терапия ГИБП [4]. В Омской области, как и в большинстве 
регионов России, центры (кабинеты) терапии ГИБП входят в со-
став структурных подразделений круглосуточных стационаров, 
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Summary

Objective. Carrying out of the comparative clinical and economic analysis of treatment of patients with rheumatic diseases (RD) by genetically 
engineered biological agents (GEBA) in conditions of round-the-clock and day-time in-patient departments. Materials and Methods. In a basis 
pharmacoeconomic calculations on a method "cost minimization" was put the actual quantity of patients (57 persons) with RD who had 
previously been initiated and carried out GEBA therapy in conditions of round-the-clock in-patient department, and then the patients for eight 
months were observed and treated GEBA in day-time in-patient department of budgetary establishment of public health services of Omsk 
region "Clinical Cardiology Clinic". Results. It demonstrated clinical efficiency of application of GEBA in conditions of a day-time in-patient 
department in the form of statistically significant decrease of the activity of rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis on index DAS28 and stable 
effect on index BASDAI at ankylosing spondylitis with achievement of stable remission of diseases. Adverse events and adverse drug reactions 
of GEBA were recorded regardless of the conditions of stay of patients that testifies to identity of parameters of safety of carrying out 
of genetically engineered biological therapy (GEBT) in a day-time in-patient department. The economic effect of application of hospitalization 
replacement technologies within 8 months at 57 patients amounted to 2 072 934,1 rbl. In recalculation on quantity of patients in Omsk region 
(120) sum of economy of system of obligatory medical insurance will amount 4 361 142 rbl. Conclusion. The parameter of a difference 
of costs at treatment by GEBA of patients with RD in conditions of round-the-clock and day-time in-patient departments in system of obligatory 
medical insurance testifies to necessity of wide introduction for a clinical practice of hospitalization replacement technologies at treatment 
by GEBA of patients with RD.
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что само по себе значительно увеличивает затраты здравоохране-
ния на и без того дорогостоящее лечение ревматических заболе-
ваний (РЗ). В связи с этим представляется актуальным проведе-
ние сравнительного клинико-экономического анализа лечения 
ГИБП пациентов с РЗ в условиях круглосуточного (сложившаяся 
практика) и дневного стационара. 

Материал и методы 
В 2014 г. в регистре больных с РЗ, получавшими в качестве ба-

зисной терапии ГИБП в виде внутривенных инфузий, состояло 
109 человек, в виде подкожных инъекций – 24 пациента, в 2015 г. 
120 и 31 пациент соответственно. Внутривенные инфузии боль-
ные получали в условиях ревматологических отделений круглосу-
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точных стационаров (БУЗОО «Областная клиническая больница» 
и «Городская больница № 2»). В феврале 2015 г. на базе БУЗОО 
«ККД» в составе дневного стационара был лицензирован каби-
нет терапии генно-инженерными биологическими препаратами 
(кабинет терапии ГИБП). 

За период с марта по октябрь (8 мес.) работы кабинета терапии 
ГИБП пролечено ГИБП 57 больных РЗ, что составило 101 закон-
ченный случай. Среди пролеченных было 25 мужчин (43,9%) и 
32 женщины (56,1%). Возраст пациентов на момент постановки 
на диспансерный учет был в диапазоне от 25,8 до 74,3 лет. Меди-
ана возраста составила 51,2 (38,3; 57,5) лет (мужчины – 51,0 
(38,4; 55,3), женщины – 51,6 (41,0; 59,3) лет). Пациенты имели 
следующие РЗ: ревматоидный артрит (РА; n=30, 52,6%), анкило-
зирующий спондилит (АС; n=16; 28,1%), псориатический артрит 
(ПсА; n=8; 14,0%), системный васкулит (СВ; n=3, 5,3%), который 
был представлен АНЦА-ассоциированным васкулитом (n=2) 
и неспецифическим аортоартериитом (n=1). Медиана длительно-
сти заболеваний (в годах) на момент начала наблюдения в кабине-
те терапии ГИБП для общей группы составила 14,5 (9,6; 22,4), 
в т.ч. для РА – 13,0 (8,4; 19,3), для АС – 18,1 (14,4; 25,1), для ПсА 
– 18,3 (12,6; 24,3) и для СВ – 4,7 (3,3; 9,7) лет. 

Все пациенты являлись инвалидами и получали ГИБП на льгот-
ных условиях из федерального или регионального источников 
финансирования.

На момент начала лечения в кабинете терапии ГИБП 52 пациента 
(91,2%) уже находились на ранее инициированной терапии ГИБП 
в сочетании с иными традиционными базисными противовоспали-
тельными препаратами [14]. Еще трое пациентов ранее получали 
предшествующую терапию ГИБП, которая по различным причи-
нам была отменена на госпитальном этапе и в момент постановки 
на диспансерный учет в кабинет терапии ГИБП находились на 
ожидании назначения очередного (текущего) ГИБП. Общая про-
должительность ГИБТ, с учетом продолжительности предшеству-
ющими ГИБП (интервалы между приемом различных ГИБП 
не учитывались), на момент постановки на диспансерный учет в 
кабинет терапии ГИБП варьировала от 3 до 70 мес. Медиана дли-
тельности предшествующей ГИБТ составила 35,5 (12,5; 47,5) мес. 

В условиях кабинета терапии ГИБП инициация ГИБТ проведена 
пяти пациентам: двоим пациентам ГИБТ была инициирована с мо-
мента взятия на учет в кабинете терапии ГИБП и троим – позднее 
(через 2,5, 5 и 6 мес.). При этом у двух из них инициация проведена 
впервые, а у трех была проведена повторная инициация ГИБТ. Сре-
ди указанных пяти пациентов у одного биологическая терапия ини-
циировалась инфузионной внутривенной формой ГИБП – препарат 
инфликсимаб (первичная инициация), и у четырех – инъекционной 
подкожной формой ГИБП – препарат этанерцепт (один случай пер-
вичной и три случая повторной инициации). Проведение первой 
подкожной инъекции этанерцепта во всех случаях осуществлялось 
в условиях кабинета терапии ГИБП с проведением инструктажа и 
обучения больного самостоятельному подкожному введению дан-
ного ГИБП, что позволило перевести этих пациентов на домашнее 
лечение при условии диспансерного наблюдения 1 раз в 2 мес.

В ходе исследования в соответствии с инструкциями по приме-
нению использовались следующие ГИБП: ингибиторы ФНО-α: ин-
фликсимаб (n=15, 26,3%), этанерцепт (n=11, 19,3%), адалимумаб 
(n=2, 3,5%); анти-В-клеточный препарат ритуксимаб (n=28, 49,1%) 
и блокатор рецепторов интерлейкина-6 тоцилизумаб (n=1, 1,8%). 

В фармакоэкономических расчетах эффективность примене-
ния ГИБП оценивали с учетом двух критериев эффективности 
терапии указанных заболеваний: индивидуального – снижение 
активности заболевания по индексу DAS28 (Disease Activity Score 
28) [39] при ревматоидном и псориатическом артритах, по индек-
су BASDAI (Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity Index) [25] 
при анкилозирующем спондилите (среднее значение показателя 
соответствующего индекса в расчете на оного пациента), и груп-

пового – число пациентов с хорошим и умеренным (удовлетвори-
тельным) ответом на терапию по критериям Европейской антирев-
матической лиги (EULAR), рекомендованным для данных 
заболеваний на основе оценки динамики изменения указанных 
индексов [2,5,14,17,21,22,36,49]. Для СВ активность заболевания 
рассчитывалась по индексу BVAS (Birmingham Vasculitis Activity 
Score) [34], а ответ на проводимую биологическую терапию также 
оценивался по динамике его изменения.

Безопасность амбулаторного использования ГИБП оценивалась 
на основании регистрации нежелательных явлений и побочных 
реакций с оформлением карты-извещения о побочном действии, 
нежелательной реакции или отсутствии ожидаемого терапевтиче-
ского эффекта лекарственного средства [6].

Оценка терапевтической эффективности и безопасности ГИБТ 
проводилась на момент инициации текущим ГИБП (1-я исследова-
тельская точка – круглосуточный стационар), на момент постанов-
ки пациентов на диспансерный учет в кабинете терапии ГИБП 
(2-я исследовательская точка – окончание лечения в круглосуточ-
ном стационаре), через 4 мес. лечения в кабинете терапии ГИБП 
(3-я исследовательская точка) и через 8 мес. лечения в кабинете 
терапии ГИБП (4-я исследовательская точка).

В проведенном анализе не учитывались иные составляющие 
эффективности технологий, такие, например, как утрата трудо-
способности, качество жизни и др. Это является предметом даль-
нейших научных изысканий.

Клинико-экономический анализ лечения ГИБП пациентов с РЗ 
в условиях круглосуточного (сложившаяся практика) и дневного 
стационара проведен с использованием метода «затраты-эффек-
тивность», и его частного варианта – «минимизации затрат», так 
как в результате анализа эффективности и безопасности ГИБП- 
терапии не было выявлено значимых различий оцениваемых схем 
лечения.

Стоимость лечения пациентов в условиях круглосуточного 
и дневного пребывания определялась с учетом действующих та-
рифов в системе обязательного медицинского страхования [9], 
которые при одноканальном финансировании включают и пря-
мые, и непрямые затраты на лечение обсуждаемой категории 
больных, в рублях. В свою очередь, стоимость ГИБТ определялась 
согласно результатам конкурсных торгов в Омской области и ин-
струкций по медицинскому применению.

Расчет по критерию «минимизации затрат» при лечении ГИБП 
пациентов с РЗ в условиях круглосуточного и дневного стациона-
ра произведен по формуле

CMR
кс-дс = (DCкс + ICкс) – (DCдс + ICдс), 

где CMRкс-дс – показатель разницы затрат при лечении ГИБП 
пациентов с РЗ в условиях круглосуточного и дневного стациона-
ра; DCкс и ICкс – прямые и косвенные затраты на один законченный 
случай лечения пациента с РЗ в круглосуточном стационаре; 
DCдс и ICдс – прямые и косвенные затраты на один законченный 
случай лечения пациента с РЗ в дневном стационаре [3].

В структуру прямых затрат входили издержки на ГИБП, а также 
расходы на госпитализацию пациента в дневной или круглосуточ-
ный стационар, при этом не учитывалась стоимость компенсации 
побочных эффектов, так как данные расходы значимо не различа-
лись в оцениваемых группах пациентов.

Проведен анализ упущенных возможностей для оценки эконо-
мии бюджетных средств системы здравоохранения и возможно-
сти дополнительного обеспечения пациентов ГИБТ.

Биометрический анализ осуществлялся с применением методов 
описательной статистики. При проверке нормальности распреде-
ления с использованием метода Шапиро-Уилки распределение 
признаков в выборках не соответствовало критериям нормально-
го. Поэтому центральные тенденции и дисперсии количественных 
признаков описаны медианой (V0,5), интерквартильным размахом: 
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25-й процентиль (V0,25) и 75-й процентиль (V0,75) или пропорциями. 
При проверке статистических гипотез о равенстве или различии 
групп за величину уровня статистической значимости принято зна-
чение 0,05. Достигнутый уровень значимости представлен в тексте 
в виде значения «р» с указанием трех знаков после запятой. При 
сравнении двух зависимых групп по одному признаку использова-
лись критерий Вилкоксона для парных сравнений (Z) или хи-
квадрат (χ2) [13]. 

Результаты и их обсуждение
Результаты исследования индексов активности РЗ при терапии 

ГИБП в четырех исследовательских точках (ИТ) представлены в 
таблице 1. 

Из приведенных данных видно, что на момент инициации ГИБТ 
в круглосуточном стационаре пациенты имели высокие показате-
ли активности РЗ, которые статистически значимо снизились к 
началу диспансерного наблюдения в кабинете терапии ГИБП. По-
добная динамика активности заболевания – с высокой до низкой, 
в диапазоне между 1-й и 2-й исследовательскими точками, на-
блюдалась и у трех больных с СВ. Это свидетельствует об эффек-
тивности использования ГИБП в условиях круглосуточного стаци-
онара. Отностительная стабилизация процесса обусловила 
возможность продолжения ГИБТ в условиях дневного стационара. 
При этом была принята гипотеза «ГИБТ в дневном стационаре не 
хуже ГИБТ в круглосуточном стационаре». Однако при продолже-
нии лечения пациентов в дневном стационаре продемонстрирова-
но дальнейшее статистически значимое снижение активности рев-
матоидного и псориатического артритов к 8-му мес. наблюдения, 
и анкилозирующего спондилита к 4-му мес. лечения с сохранени-
ем эффекта к 8-му мес. 

С помощью индивидуального и группового критерия оценки эф-
фективности терапии получены сходные результаты (см. табл. 2). 

Доля пациентов с умеренным (удовлетворительным) и хорошим 
эффектом на терапию по критериям EULAR, достигнутом на го-
спитальном этапе, к моменту постановки на диспансерный учет в 
кабинет ГИБП в общей группе пациентов составила 14 и 35 соот-
ветственно. Эта же тенденция сохранялась/удерживалась на всем 
протяжении восьмимесячного периода продолжения биологиче-
ской терапии в условиях дневного стационара (см. табл. 2). У 
больных СВ в течение того же периода времени на фоне прово-
димых инфузий ГИБП (ритуксимаба и тоцилизумаба) в условиях 
дневного стационара достигнутая ранее низкая активность забо-
левания оставалась на том же уровне.

Таким образом, гипотеза «ГИБТ в дневном стационаре не хуже 
ГИБТ в круглосуточном стационаре» нашла свое подтверждение, 
более того, в условиях дневного стационара на фоне ГИБТ имело 
место дальнейшее снижение активности РЗ. Полученные выводы 
подтверждаются как национальными рекомендациями по лечению 
ревматических заболеваний, так и большинством мета-анализов 
клинических исследований, посвященных применению ГИБП в 
лечении РЗ [1,7,8,15,16,18-20,22,24,26-29,31-33,35,37,38,40,42-48,
52,53].

Следует также отметить, что у пяти пациентов с инициацией 
биологической терапии в условиях кабинета ГИБП с исходно вы-
сокой активностью заболевания отмечался хороший (n=3) и удов-
летворительный (n=2) ответ на терапию ГИБП (инфликсимаб и 
этанерцепт), развившийся в обычные стандартные сроки для каж-
дого указанного препарата.

Далее проведена оценка безопасности ГИБТ за весь период на-
блюдения 57 человек, начиная с момента первой инициации ГИБТ 
(в условиях круглосуточного стационара) до восьми месяцев на-
блюдения в кабинете терапии ГИБП (см. табл. 3). 

За восьмимесячный период наблюдения в кабинете терапии 
ГИБП случаев отмены из-за нежелательных явлений или побоч-
ных реакций не зарегистрировано. Имело место лишь два случая 
отмены ГИБП по причине отказа пациента – в одном, в связи с 
планируемой беременностью, в другом – из-за прогрессирования 
коморбидной патологии, что привело к ухудшению качества жиз-
ни, не связанного с основным заболеванием и лечением ГИБП.

Среди 55 пациентов, ранее получавших предшествующую 
ГИБТ, случаев отмены этанерцепта, адалимумаба и тоцилизумаба 
из-за нежелательных явлений или побочных реакций не зареги-
стрировано. 

Все случаи побочных инфузионных реакций на введение ГИБП 
и нежелательное явление в виде первичной и вторичной неэф-
фективности препарата, потребовавшие отмены предшествующе-
го ГИБП с последующей заменой его на текущий, имели место на 
госпитальном этапе терапии и зарегистрированы у 22 из 55 паци-
ентов с предшествующей ГИБТ. Общее же число случаев отмены 
предшествующего ГИБП у этих 22 больных составило 24, посколь-
ку у двух из них на предшествующем этапе ГИБТ дважды прово-
дилась смена ГИБП. Во всех 24 случаях отмены ГИБП из-за побоч-
ных реакций и/или нежелательных явлений была проведена 
замена на другой ГИБП. Всего зарегистрировано 27 нежелатель-
ных явления и побочных реакций ГИБП, которые в 24 случаях при-
вели к отмене биологического препарата (см. табл. 3). Случаи от-

Индекс активности РЗ 1-я ИТ 2-я ИТ Z, p1-2 3-я ИТ Z, p2-3 4-я ИТ Z, p3-4

DAS28 7,3 (6,8; 7,8) 2,9 (2,4; 3,5) 6,3, p<0,0001 2,7 (2,4; 3,4) 3,1, p<0,05 2,7 (2,2; 3,0) 2,6, p<0,05

BASDAI 7,0 (6,8; 7,4) 2,0 (1,6; 2,6) 3,5, p<0,0005 1,8 (1,8; 2,4) 2,0, p=0,046 1,8 (1,6; 2,2) 1,3, p=0,185

Таблица 1. Динамика индексов активности РЗ в ходе лечения генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП), n=49, V (V0,25; V0,5).

Примечание. ИТ – исследовательские точки; РЗ – ревматические заболевания.

Эффект ГИБП

На момент начала лечения 
в кабинете терапии ГИБП

Через 4 мес. Через 8 мес.

РА АС ПсА Всего РА АС ПсА Всего РА АС ПсА Всего

Удовлетворительный эффект 8 5 1 14 7 5 1 13 6 5 1 12

Хороший эффект 19 10 6 35 20 10 6 36 21 10 6 37

Таблица 2. Динамика эффекта терапии генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) по критериям EULAR 

в условиях дневного стационара, n=49.

Примечание. РА – ревматоидный артрит, АС – анкилозирующий спондилит, ПсА – псориатический артрит.
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мены ГИБП были связаны с применением на предшествующем 
этапе биологической терапии инфликсимаба или ритуксимаба, 
или абатацепта. 

При этом у всех 22 пациентов в их предшествующей истории 
биологической терапии имел место различный по длительности 
период лечения инфликсимабом, отмена которого в 12 случаях 
происходила вследствие вторичной неэффективности, а в трех 
случаях – в сочетании с реакцией на инфузию. Вторичная неэф-
фективность, как правило, развивалась по типу прогрессирующе-
го с различной скоростью уменьшения продолжительности и вы-
раженности достигнутого положительного эффекта. Увеличение 
дозы инфликсимаба с целью повышения терапевтического эф-
фекта в тех случаях, когда это было возможно, желаемого резуль-
тата не давало.

Большая разница при сравнении частоты возникновения по-
бочных реакций и нежелательных явлений, приведших к отмене 
ГИБП, в периоды лечения в круглосуточном (27 случаев) и в 
дневном стационаре (отсутствие таковых), вероятно, связана, 
во-первых, с различными сроками лечения: 35,5 (12,5; 47,5) мес. 
лечения в круглосуточном стационаре против 8 мес. – в дневном 
стационаре, во-вторых, с тем, что сравнение проводится среди 
пациентов одной и той же группы в различные периоды терапии. 

Таким образом, как минимум, идентичность показателей тера-
певтической эффективности и безопасности ГИБТ в условиях 
круглосуточного и дневного стационаров обусловили возмож-

ность проведения клинико-экономического анализа по методу 
«минимизации затрат» в системе обязательного медицинского 
страхования.

На первом этапе анализа минимизации затрат при внедрении 
стационарзамещающих технологий оценивались текущие издерж-
ки на ГИБТ (см. табл. 4). При этом оценивали стоимость 8-месяч-
ного курса лечения таких ревматических заболеваний, как РА, АС 
и ПсА. Источником данных о стоимости ГИБП служили результаты 
конкурсных торгов в Омской области. 

Как видно из полученных данных, наименьшей стоимостью 
8-месячного курса лечения ревматических заболеваний среди 
ГИБП, применяемых в Омской области, является лекарственное 
средство этанерцепт. Данная терапия позволяет снизить курсовую 
стоимость лечения РА на 32-42%, а АС и ПсА – от 38 до 56%. На-
против, наиболее затратным из применяемых ГИБП было лекар-
ственное средство инфликсимаб.

Помимо издержек непосредственно на ГИБТ, прямые расходы 
включали стоимость госпитализации пациента с использовани-
ем круглосуточного или дневного стационара. Стоимость госпи-
тализации определяли на основании действующих тарифов в 
системе обязательного медицинского страхования, составивших 
28 476 руб. и 7 952 руб. за законченный случай соответственно.

Далее оценивались суммарные расходы системы здравоохра-
нения Омской области на обеспечение 57 пациентов и 101 закон-
ченного случая ГИБТ, а также показателя разницы затрат при ле-

ГИБП
Стоимость 
упаковки

РА АС и ПсА

Режим дозирования
Стоимость 

курса
Режим дозирования

Стоимость 
курса

Инфликсимаб 
(100 мг №1)

38 625,3 руб.
3 мг/кг, после первой инъекции 
препарат вводится на 2-ю и 6-ю 
нед., и каждые 8 нед. после этого

695 255,4 руб.
5 мг/кг, после первой инъекции 
препарат вводится на 2-ю и 6-ю 
нед. и каждые 8 нед. после этого

927 007,2 руб.

Этанерцепт
(50 мг №4)

50 437,9 руб. 50 мг один раз в нед. 403 503,2 руб. 50 мг один раз в нед. 403 503,2 руб.

Адалимумаб
(40 мг №2)

81 463,1 руб. 40 мг один раз в 2 нед. 651 704,8 руб. 40 мг один раз в две нед. 651 704,8 руб.

Тоцилизумаб
(20 мг/мл, 4 мл)

12 176,3 руб. 8 мг/кг один раз в 4 нед. 681 872,8 руб. – –

Ритуксимаб 
(500 мг №1)

73 815,7 руб.
1000 мг 1 раз в 2 нед., 
2 инъекции за курс. Повторный 
курс – не ранее чем через 6 мес.

590 525,3 руб. – –

Таблица 4. Стоимость 8-месячного курса генно-инженерной биологической терапии ревматических заболеваний.

Примечание. ГИБП – генно-инженерные биологические препараты, РА – ревматоидный артрит, АС – анкилозирующий спондилит, 
ПсА – псориатический артрит.

Причины отмены предшествующего ГИБП
Инфликсимаб Ритуксимаб Абатацепт

Всего случаев побочных реакций 
и нежелательных явлений

абс. % абс. % абс. % абс. %

Побочные реакции, в том числе: 10 17,5 1 1,8 0 0 11 19,3

– реакции на инфузию 9 15,8 1 1,8 0 0 10 17,5

– нетуберкулезное поражение легких 1 1,8 0 0 0 0 1 1,8

Нежелательные явления, в том числе: 15 26,3 0 0 1 1,8 16 28,1

– первичная неэффективность 3 5,3 0 0 1 1,8 4 7,0

– вторичная неэффективность 12 21,1 0 0 0 0 12 21,1

Всего 25 43,8 1 1,8 1 1,8 27 47,4

Таблица 3. Нежелательные явления и побочные реакции генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 

потребовавшие отмены предшествующей генно-инженерной биологической терапии, абс., % от числа пациентов, принимающих ГИБП (n=57).
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чении ГИБП пациентов с РЗ в условиях круглосуточного и 
дневного стационара (см. табл. 5). 

Согласно полученным данным, суммарные расходы системы 
здравоохранения на обеспечение 57 пациентов РЗ составили 
36,26 млн руб., при этом расходы, связанные с госпитализацией 
пациентов, достигали 2,88 млн руб. (7,93%). В свою очередь, ока-
зание медицинской помощи в условиях дневного стационара по-
зволит сократить суммарные расходы на ГИБТ до 34,19 млн руб., 
при этом расходы на пребывание в медицинской организации со-
ставят 0,80 млн руб.

Показатель разницы затрат при лечении ГИБП пациентов с РЗ 
в условиях круглосуточного и дневного стационара в расчете на 
57 человек и, соответственно, 101 законченный случай в течение 
8 мес. работы кабинета терапии ГИБП составит

CMRкс-дс = 2 876 096,2 – 803 162,1 = 2 072 934,1 руб.

Планируемое количество законченных случаев в расчете на 57 
человек в течение 12 мес. работы кабинета терапии ГИБП составит 
150 законченных случаев, а показатель разницы затрат

CMRкс-дс = 4 271 430,0 – 1 192 815,0 = 3 078 615,0 руб.

Таким образом, широкое внедрение в клиническую практику 
стационарзамещающих технологий при лечении пациентов с РЗ 
ГИБП позволило минимизировать затраты бюджета в системе 
обязательного медицинского страхования.

Проведенный анализ упущенных возможностей продемонстри-
ровал, что в рамках данной экономии бюджетных средств систе-
мы здравоохранения возможно дополнительно обеспечить 8-ме-
сячным курсом лечения двух пациентов ГИБТ препаратом 
инфликсимаб, трех пациентов препаратами адалимумаб, ритукси-
маб или тоцилизумаб, или до пяти пациентов лекарственным 
средством этанерцепт.

Кроме того, возможно сокращение сроков пребывания боль-
шинства пациентов в дневном стационаре в системе «законченно-
го случая» до 1-2 пациенто-дней, так как показана идентичная 
безопасность амбулаторного назначения ГИБП, в т.ч. инициация 
терапии ГИБП, особенно подкожными формами. Это приведет 
к дополнительной экономии финансовых средств. С учетом такого 
опыта актуально продолжение работы по внедрению ГИБТ, в т.ч. 
в рамках высокотехнологичной медицинской помощи, в амбула-
торно-поликлинических условиях.

Также в рамках амбулаторно-поликлинического звена актуаль-
ным является изучение иных аспектов терапевтической эффек-
тивности стационар-замещающих технологий лечения, в т.ч. вне-
дрение инновационных лекарственных средств, применяемых в 
лечении РЗ, не требующих инъекционного или инфузионного пути 
введения, что позволит минимизировать нагрузку на медицинские 
организации, а также избежать нежелательных реакций на инфу-

зию, отмечавшихся у 17,5% пациентов и приводивших к отмене 
ГИБТ. Данная терапия, обладая сопоставимой с ГИБП эффектив-
ностью и безопасностью в лечении РЗ, позволит значительно со-
кратить прямые расходы системы здравоохранения [30,41,50,51]. 
Так, 8-месячный курс терапии лекарственным средством тофаци-
тиниб, согласно результатам конкурсных торгов в Омской обл., 
составит 365 437 руб. (стоимость упаковки тофацитиниба 5 мг 
№ 56 составила 45 679,6 руб.), что на 9-47% ниже применяемых в 
настоящее время ГИБП.

Другим аспектом внедрения новых лекарственных средств, 
представленных препаратами малых молекул, является изучение 
риска развития нейтрализующих антител и вторичной неэффек-
тивности. Согласно полученным данным, более 21% пациентов 
столкнулись с вторичной неэффективностью, при этом эскалация 
дозы, как правило, не позволяла достигнуть контроля над заболе-
ванием, приводя к замене ГИБП.

Неизученными остаются вопросы оценки качества жизни, воз-
вращения трудоспособности пациентов с РЗ, применения наибо-
лее эффективных и безопасных лекарственных препаратов, с по-
зиции клинико-экономической эффективности использования 
ограниченных финансовых ресурсов в бюджетной системе и си-
стеме обязательного медицинского страхования.

Выводы
1. Клиническая эффективность применения ГИБП в условиях 

круглосуточного и дневного стационаров сопоставима. Выявлено 
статистически значимое снижение активности ревматоидного 
и псориатического артритов и стабильный эффект при анкилози-
рующем спондилите с достижением у большей части больных 
стойкой частичной ремиссии заболеваний при применении ГИБП в 
кабинете терапии ГИБП. 

2. Нежелательные явления и побочные реакции ГИБП реги-
стрировались независимо от условий пребывания пациентов, что 
свидетельствует, как минимум, об идентичности показателей без-
опасности проведения ГИБТ в дневном стационаре. 

3. Показатель разницы затрат при лечении ГИБП пациентов с 
РЗ в условиях круглосуточного и дневного стационаров в системе 
обязательного медицинского страхования свидетельствует о не-
обходимости широкого внедрения в клиническую практику стаци-
онарзамещающих технологий при лечении ГИБП пациентов с РЗ.
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ГИБП (из расчета на N пациентов) Стоимость ГИБТ
Стоимость госпитализаций 

(круглосуточный стационар)
Стоимость госпитализаций 

(дневной стационар)

Инфликсимаб (15 пациентов) 10 428 825 руб.

28 476 руб.
за законченный случай

7 952 руб.
за законченный случай

Этанерцепт (11 пациентов) 4 438 533 руб.

Адалимумаб (2 пациента) 1 303 408 руб.

Ритуксимаб (28 пациентов) 16 534 700 руб.

Тоцилизумаб (1 пациент) 681 872 руб.

Сумма затрат (57 пациентов) 33 387 338 руб. 2 876 096 руб. 803 162 руб.

Таблица 5. Анализ суммарных расходов на генно-инженерную биологическую терапию (ГИБТ).

Примечание. ГИБП – генно-инженерные биологические препараты. ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия.
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Систематический обзор 
эффективности Пентаглобина 
в предотвращении смертности от любых 
причин при бактериальных инфекциях 
и сепсисе у детей до двух лет
Федяева В.К.1, Реброва О.Ю.1,2

1  ФГБОУ ВПО «Российская академия народного хозяйства и государственной службы 
   при Президенте РФ», Москва
2 ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

Резюме
Цель: систематический обзор актуальной доказательной базы по сравнительной эффективности Пентаглобина и различных компа-
раторов при бактериальных инфекциях и сепсисе у детей. Материалы и методы. Систематический поиск публикаций о рандомизи-
рованных контролируемых испытаниях (РКИ) Пентаглобина был выполнен в Кокрановской библиотеке систематических обзоров и 
библиографической базе данных Medline в декабре 2014 г., поиск был повторен в октябре 2015 г. Были выполнены мета-анализы 
и непрямое сравнение по критерию эффективности «смерть от любых причин в течение 28-30 суток» у детей неонатального возрас-
та и детей 0-24 мес. Результаты. По результатам систематического поиска в рассмотрение включены три мета-анализа и семь РКИ, 
в т.ч. шесть РКИ, изучающих эффект Пентаглобина у новорожденных, одно – у детей более старшего возраста. Вмешательства 
во всех РКИ осуществлялись на фоне базовой терапии (БТ). У новорожденных Пентаглобин был эффективнее как совокупности всех 
компараторов (включая альбумин на фоне БТ), так и только БТ в сочетании с плацебо или без него (ОР=0,51, 95% ДИ [0,32; 0,82] 
и ОР=0,56, 95% ДИ [0,34; 0,91] соответственно). У детей младше 24 мес., получавших Пентаглобин, смертность также была ниже, 
чем в группе сравнения (совокупность компараторов): ОР=0,51, 95% ДИ [0,36; 0,72]. Непрямое сравнение Пентаглобина и стандарт-
ных поликлональных иммуноглобулинов выявило различия в возрастной группе новорожденных (ОР=0,51, 95% ДИ [0,32; 0,82]). 
Выводы. У новорожденных Пентаглобин на фоне БТ эффективнее БТ в сочетании с альбумином или без него, а также стандартными 
иммуноглобулинами. У детей 1-24 мес. Пентаглобин на фоне БТ эффективнее БТ. Для повышения надежности полученных доказа-
тельств необходимо проведение прямых сравнительных клинических исследований. 

Ключевые слова
Пентаглобин, IgM-обогащенные иммуноглобулины, стандартные поликлональные иммуноглобулины, смертность, сепсис, септиче-
ский шок, бактериальная инфекция, дети, новорожденные, недоношенные новорожденные, систематический обзор, мета-анализ, 
непрямое сравнение.
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Введение
Пентаглобин – препарат, относящийся к группе иммуноглобули-

нов, представляющий собой иммуноглобулин человеческий нор-
мальный (IgG+IgA+IgM) для внутривенного введения. Биодоступ-
ность иммуноглобулинов при внутривенном введении составляет 
100%. Препарат распределяется между плазмой и внесосудистой 
жидкостью достаточно быстро, причем через 3-5 дней достигается 
равновесное состояние во внутрисосудистом и внесосудистом про-
странствах. Период полувыведения содержащихся в Пентаглобине 
иммуноглобулинов сравним с таковым для иммуноглобулинов, име-
ющихся в организме. Величина его может различаться у разных па-
циентов, в особенности в случае первичных иммунодефицитов [1].

Одним из основных показаний, по которому назначается Пен-
таглобин, является тяжелая бактериальная инфекция неуточнен-
ного характера, в т.ч. в сочетании с терапией антибиотиками.

В российских стандартах оказания медицинской помощи при 
бактериальном сепсисе новорожденных иммуноглобулин челове-
ка нормальный (IgM+IgA+IgG) назначается внутривенно с частотой 
0,8, при этом ориентировочная дневная доза составляет 15 мл, а 
эквивалентная курсовая доза – 60 мл [2]. Стандартов оказания ме-
дицинской помощи при сепсисе или септическом шоке для других 
возрастных категорий пациентов нами не обнаружено. В зарубеж-
ных клинических рекомендациях [7,14] назначение иммуноглобу-
линов любого класса для возрастных категорий новорожденных и 
детей старше 1 мес. не рассматривается. 

Таким образом, рекомендации по применению Пентаглобина 
для лечения сепсиса или септического шока являются неодно-
значными. В связи с этим нами был выполнен систематический 
обзор доказательств эффективности Пентаглобина на фоне базо-
вой терапии (БТ) по сравнению с БТ и стандартными поликлональ-
ными иммуноглобулинами (ПКИГ) на фоне БТ для снижения 
смертности у пациентов разных возрастов (новорожденных и де-
тей старше 1 мес.). Систематический обзор состоял из следующих 
этапов: систематический поиск и отбор публикаций, оценка мето-
дологического качества отобранных исследований, проведение 
собственных мета-анализов и непрямого сравнения.

Материалы и методы
Поиск и отбор публикаций
Систематический поиск и отбор публикаций по исследованиям 

Пентаглобина были выполнены в декабре 2014 г., затем обновлены 
в октябре 2015 г. независимо двумя исследователями в двух базах 
данных: Кокрановская библиотека систематических обзоров 
(http://www.thecochranelibrary.com) и библиографическая база 
данных Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Поскольку 
наиболее объективные и надежные оценки сравнительной эффек-
тивности лекарственных препаратов могут быть получены в рандо-
мизированных контролируемых испытаниях (РКИ) и их мета-ана-
лизах (МА), мы ограничили поиск этими дизайнами исследований. 
В обеих базах данных были выполнены следующие поиски:

Summary

Objectives. There is no consistent evidence of clinical efficacy of Pentaglobin for reducing mortality in newborns and older children with 
bacterial infections and sepsis. The aim of the study was to update evidence by considering recent clinical trials and analyzing age populations 
and comparators separately. Methods. We searched publications in PubMed and the Cochrane Library in December 2014 and in October 
2015. All-cause mortality was analyzed, and systematic review using meta-analysis and indirect comparison was carried out. Results. Three 
meta-analyses and 7RCTs were considered, including 6 trials studied the effect of Pentaglobin in newborns, and one in children 1-24 months 
old. All interventions were applied with basic therapy (BT). In newborns mortality is lower in Pentaglobin than in all comparators groups, 
RR 0.51 [0.32; 0.82], and in BT with or without placebo, RR 0.56 [0.34; 0.91]. Children under 24 months receiving Pentaglobin also had lower 
mortality than in all comparators group, RR 0.51 [0.36; 0.72]. Indirect comparison of IgM and IgG in adults showed no differences, 
in newborns the difference is in favor of IgM, RR 0.51 [0.32; 0.82]. Conclusion. Pentaglobin is effective in reducing all-cause mortality 
in newborns with bacterial infection or sepsis in comparison with any comparators (BT with or without placebo, albumin, IgG), in children 
under 24 months in comparison to BT with or without albumin. Further head-to-head clinical trials are needed to enhance evidence.
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newborn, preterm newborn, systematic review, meta-analysis, indirect comparison.
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– систематический поиск МА и РКИ лекарственного препарата 
Пентаглобин для снижения смертности у детей с сепсисом и 
тяжелой бактериальной инфекцией;

– систематический поиск МА применения стандартных ПКИГ 
по тем же показаниям.

Разногласия исследователей разрешались путем достижения 
консенсуса. 

Оценка методологического качества публикаций
При оценке рисков систематических ошибок в отдельных иссле-

дованиях применялись:
– для мета-анализов и систематических обзоров – критерии 

AMSTAR;
– для РКИ – критерии Кокрановского сотрудничества [6].

Статистический анализ
Проверка статистических гипотез о различии групп по бинар-

ным признакам выполнялась с помощью двустороннего точного 
критерия Фишера (ТКФ), реализованного в пакете Statistica 9.1 
(StatSoft, Inc., США). Гипотеза о наличии различий принималась 
при вычисленном Р<0,05. Для расчетов 95% доверительных ин-
тервалов для относительного риска (ОР) использовался онлайн-
калькулятор http://statpages.org/ctab2x2.html.

Для выбора модели МА сначала оценивалась гетерогенность 
(статистическая неоднородность) результатов эффекта вмеша-
тельства в разных исследованиях с использованием критерия Хи-
квадрат (Хи-кв.) с нулевой гипотезой о равном эффекте во всех 
исследованиях и с уровнем значимости 0,1 для повышения стати-
стической мощности (чувствительности) теста, а также рассчиты-
вался индекс гетерогенности I2 (при его значении более 50% гете-
рогенность считалась высокой). В ходе МА рассчитывался 
относительный риск (ОР) и его 95%-й доверительный интервал 
(ДИ). Значение ОР = 1,0 соответствует отсутствию различий в эф-
фективности. Для проведения МА применялся программный ин-
струмент Кокрановского сотрудничества RevMan 5.0. 

Непрямое сравнение осуществлялось по методу H.C. Bucher и 
соавт. [5].

Результаты
Поиск и отбор публикаций
Результаты систематического поиска и отбора публикаций с 

указанием причин исключения приведены на рисунке 1.
Нами было отобрано 10 релевантных исследований: три МА 

[4,12,13] и семь РКИ [3,8-11, 15,16].
Во всех трех МА анализировались различные ИГ [4,12,13]. Два 

МА подготовлены Кокрановским сотрудничеством [4,13]. Все три 
МА были оценены нами как имеющие высокое методологическое 
качество. Два МА [12,13] включают не только РКИ, но и исследо-
вания других дизайнов. Все МА включают различные количества и 
наборы исследований, а также рассматривают разные возрастные 
популяции:

– Ohlsson и соавт. (2013) [13] рассматривают только возраст-
ную группу новорожденных; 

– Alejandria и соавт. (2013) [4] рассматривают возрастные 
группы новорожденных и взрослых отдельно; 

– Kreymann и соавт. (2007) [12] рассматривают отдельно 
взрослых и объединенную группу новорожденных и детей 
старше 1 мес.

В результате систематического поиска публикаций нами найде-
но семь релевантных РКИ. Из числа найденных нами семи РКИ 
одно РКИ [3] не включено ни в один из опубликованных МА. Для 
этого РКИ, не включенного в ранее опубликованные МА, нами 
проведена оценка методологического качества, согласно которой 
оно имеет среднее методологическое качество IIb.

В РКИ исследованы следующие популяции детей и компараторы:
– новорожденные, включая недоношенных [3,9-11,15,16];
– компаратор – БТ или плацебо+БТ [3, 9-11,15];
– компаратор – альбумин+БТ [16];
– дети 1-24 мес. [8], компаратор – БТ.
Эффективность Пентаглобина показана только в двух РКИ 

[8,10].
Необходимость проведения собственного МА клинической эф-

фективности Пентаглобина была обусловлена следующими при-
чинами:

1. При систематическом поиске нами найдено одно РКИ сред-
него методологического качества [3], не включенное в ранее 
опубликованные МА;

2. В два [4,2] из трех релевантных опубликованных МА включе-
ны исследования различных дизайнов – как РКИ, так и не 
РКИ;

3. Два МА [4,13] сообщают одинаковые результаты эффектив-
ности Пентаглобина (по причине включения одинакового на-
бора исследований), поэтому МА [13] в дальнейшем нами не 
рассматривался;

4. В опубликованные МА включены различные наборы ориги-
нальных исследований, причем причины включения и ис-
ключения исследований в большинстве случаев не описаны 
или неясны; 

5. В опубликованные МА включены исследования, использую-
щие различные компараторы для Пентаглобина (отсутствие 
вмешательства, плацебо или альбумин);

6. В одном МА [12] в общий анализ объединены разные воз-
растные популяции детей.

Таким образом, возникла необходимость провести новый МА 
только по РКИ, отдельно для новорожденных, включающий все 
релевантные исследования, – с учетом различных компараторов. 

На основании найденных исследований стало возможным про-
ведение МА по исходу «смертность от всех причин в период 28-
30 суток» для следующих возрастных категорий и компараторов:

– новорожденные (доношенные и недоношенные вместе), 
компараторы (БТ, в т.ч. с применением плацебо (без альбу-
мина) и  БТ, в т.ч. с применением плацебо и альбумина);

– новорожденные и дети 1-24 мес., компаратор – любая БТ.Рисунок 1. Результаты поиска и отбора публикаций.

204 ссылки на публикации
(Medline, The Cochrane Library)

10 исследований включено (7 РКИ, 3 МА)

179 исключены:
29 – нерелевантная популяция;
125 – нерелевантное вмешательство;
18 – нерелевантная нозология;
10 – нерелевантный дизайн;
8 – дублирующиеся ссылки;
2 – нерелевантный исход;
1 – предыдущая версия МА;
1 – предыдущая версия РКИ.
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Рисунок 2. Мета-анализ смертности в возрастной группе новорожденных, компаратор – БТ или плацебо+БТ (модель фиксированного эффекта).

Рисунок 3. Мета-анализ смертности в возрастной группе новорожденных, компаратор – БТ, плацебо+БТ или альбумин+БТ 

(модель фиксированного эффекта).

Рисунок 4. Мета-анализ смертности в возрастной группе новорожденных и детей 1-24 мес. при сравнении со всеми компараторами 

(модель фиксированного эффекта).

Мета-анализ исследований Пентаглобина
Мета-анализ пяти РКИ [3,9-11,15] показал, что в возрастной 

группе новорожденных смертность пациентов, получавших Пента-
глобин на фоне БТ, меньше смертности пациентов, получавших 
только БТ или плацебо+БТ: ОР=0,56, 95% ДИ [0,34; 0,91] в модели 
фиксированного эффекта (см. рис. 2).

Мета-анализ шести РКИ [3,9-11,15,16] показал, что в возраст-
ной группе новорожденных смертность пациентов, получавших 
Пентаглобин на фоне БТ, меньше смертности пациентов, получав-
ших только БТ, плацебо+БТ или альбумин+БТ: ОР=0,51, 95% ДИ 
[0,32; 0,82] в модели фиксированного эффекта (см. рис. 3). 

Мета-анализ семи исследований [3,8-11,15,16] показал, что в 
возрастной группе детей в возрасте от 0 до 24 мес. смертность 

пациентов, получавших Пентаглобин, меньше, чем смертность 
пациентов, получавших БТ, плацебо+БТ или альбумин+БТ: 
ОР=0,51, 95% ДИ [0,36; 0,72] в модели фиксированного эффекта 
(см. рис. 4). 

Таким образом, по результатам МА применение Пентаглобина 
на фоне БТ дает преимущества в снижении смертности у детей 
0-24 мес. при сравнении с совокупностью различных компарато-
ров (БТ, плацебо+БТ, альбумин+БТ). 

Исследования стандартных ПКИГ
В результате вышеописанного систематического поиска найде-

ны два мета-анализа [4,12], обобщающие результаты исследова-
ний стандартных ПКИГ для снижения смертности пациентов с 
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сепсисом или септическом шоком по сравнению с различными 
компараторами (отсутствие исследуемого вмешательства, альбу-
мин, плацебо), при этом указание на использование БТ в группах 
сравнения приведено не для всех публикаций. Основные резуль-
таты указанных двух найденных МА в популяциях детей приведе-
ны в таблице 1. 

Таким образом, результаты опубликованных МА не согласова-
ны – в МА Kreymann и соавт. (2013) [12] эффект стандартных 
ПКИГ доказан, в МА Alejandria и соавт. (2013) [4] – нет. При этом  
МА Kreymann и соавт. (2013) [12] включает не только РКИ, но и 
исследования другого дизайна, а также включает менее однород-
ную популяцию детей, что может приводить к систематическим 
смещениям оценок величины эффекта. В связи с вышеизложен-
ным нам представляется, что результаты МА Alejandria и соавт. 
(2013) [4] более надежны. 

Прямое сравнение применения Пентаглобина и стандартных 
ПКИГ для снижения смертности проведено только в одном РКИ 
[10] для новорожденных (см. табл. 2). 

Результаты исследования Haque и соавт. (1995) [10] с участием 
116 пациентов показывают, что применение Пентаглобина при 

сравнении с применением стандартных ПКИГ не оказывает стати-
стически значимого влияния на смертность у новорожденных 
с сепсисом.

Непрямое сравнение эффективности Пентаглобина и стандарт-
ных ПКИГ у новорожденных

Поскольку имеются результаты только одного небольшого РКИ 
по сравнению эффективности Пентаглобина и стандартных ПКИГ 
у новорожденных, нами были проведено непрямое сравнение на 
той же популяции пациентов с использованием результатов ранее 
выполненного нами МА и ранее опубликованного МА (см. рис. 5). 
Для проведения непрямого сравнения были сделаны следующие 
допущения:

1. Популяции новорожденных, получавших Пентаглобин и 
стандартные ПКИГ, систематически не различались по при-
чинам возникновения сепсиса.

2. Все изучаемые вмешательства осуществлялись на фоне БТ.
3. Компараторы во всех исследованиях, включенных как в 

опубликованный МА Alejandria и соавт. [4], так и в наш МА, 
систематически не различаются.

Alejandria и соавт. (2013) [4] Kreymann и соавт. (2013) [12]

ОР=1,00, 95% ДИ [0,92; 1,08], модель фикс. эффекта. 
Гетерогенность I2=0%; Р=0,63 (Хи-кв.).
Пять РКИ, только новорожденные.

ОР=0,63, 95% ДИ [0,42; 0,96], модель фикс. эффекта. 
Гетерогенность I2=0%; P=0,66 (Хи-кв.).
Семь исследований (РКИ и др. дизайны), дети 0-24 мес.

Таблица 1. Результаты опубликованных мета-анализов сравнения эффективности стандартных поликлональных иммуноглобулинов и контроля 

(на фоне базовой терапии) у детей с сепсисом или септическим шоком.

Исследование
Смертность, новорожденные, % (n/N) ОР (95% ДИ);

P, ТКФПентаглобин+БТ Стандартные ПКИГ+БТ

Haque и соавт. 1995 [10] 6,8% (4/59) 15,8% (9/57)
0,43 [0,11; 1,44]

Р=0,149

Таблица 2. Смертность новорожденных в группе Пентаглобина по сравнению с группой стандартных иммуноглобулинов.

Примечание. Курсивом выделены собственные расчеты.

Общий компаратор (БТ)

Пентаглобин + БТ Стандартные ПКИГ +БТ

прямое 

сравнениепр
ям

ое
 

ср
ав

не
ни

е

непрямое 
сравнение

Рисунок 5. Схема непрямого сравнения эффективности Пентаглобина и стандартных поликлональных иммуноглобулинов (ПКИГ) для предотвращения 

смертности при сепсисе (на фоне базовой терапии, БТ). Прямое сравнение Пентаглобина+БТ и БТ – результат нашего мета-анализа (см. рис. 3), 

прямое сравнение стандартных ПКИГ+БТ и БТ – результат  мета-анализа [4].
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4. Продолжительность наблюдения во всех исследованиях 
одинакова.  

В качестве прямого сравнения Пентаглобина и общего компара-
тора целесообразно использовать результаты выполненного нами 
МА шести РКИ для возрастной категории новорожденных, в каче-
стве прямого сравнения стандартных ПКИГ и общего компаратора 
– результаты МА Alejandria и соавт. (2013) [4].

Результаты прямых и непрямого сравнений Пентаглобина 
(общий контроль – БТ) для возрастной популяции новорожденных 
приведены в таблице 3. По результатам непрямого сравнения 
(с участием 4140 пациентов) для возрастной категории новорож-
денных (как доношенных, так и недоношенных) Пентаглобин эф-
фективнее стандартных ПКИГ по критерию снижения смертности 
у пациентов с сепсисом и/или септическим шоком: ОР=0,51, 95% 
ДИ [0,32; 0,82], в отличие от результатов прямого сравнения со 
116 пациентами [10], не показавшего различий.

Обсуждение
В проведенные нами МА включены только РКИ, что обеспечи-

вает высокое качество доказательств. Во включенных РКИ на-
блюдается низкое выбывание пациентов (в большинстве иссле-
дований результаты представлены для набора данных «по 
намерению лечить»), однако низкое выбывание может быть об-
условлено коротким сроком наблюдения и госпитальным харак-
тером изучаемого состояния. В большинство РКИ включено не-
большое количество пациентов (не превышает 50 в большинстве 
исследований), что, в свою очередь, может приводить к невы-
явлению истинной величины эффекта за счет недостаточной 
статистической мощности. Данная проблема может нивелиро-
ваться в МА за счет большего количества включенных пациен-
тов. Отобранные для анализа РКИ разнородны в плане критери-
ев включения пациентов в исследование. Так, в различных РКИ, 
объединенных в МА, отсутствует указание на основное заболева-
ние (пациенты отделения интенсивной терапии [8,10] или отсут-
ствует информация [3,11,15,16]).

Для возрастной категории новорожденных источником гетеро-
генности является включение в анализ как доношенных, так и не-
доношенных новорожденных различных сроков гестации в боль-
шинстве исследований [3,10,11,15,16], несмотря на существенные 
различия в потенциальных исходах для таких пациентов ввиду не-
достаточной зрелости всех систем органов у недоношенных ново-
рожденных. Данное допущение также может вносить систематиче-
ское смещение в результаты МА по соответствующему исходу.

Следует отметить также, что ни в одном из проведенных МА 
результаты включенных РКИ не являются согласованными. Не-
смотря на то, что в двух РКИ выявлены различия между группами, 
большинство включенных исследований не выявляют таких раз-
личий. По-видимому, выявленные по результатам МА эффекты 
Пентаглобина являются следствием повышения статистической 
мощности анализа за счет объединения результатов отдельных 
небольших РКИ.

Только одно исследование проведено на детях старше 1 мес. 
[8], также только одно РКИ в качестве компаратора исследовало 
альбумин на фоне БТ [16]. При включении этих исследований в 
МА, где большинство исследований посвящено новорожденным и 
другим компараторам, обобщаемость результатов этих МА нео-
правданно увеличивается.

Вероятные ограничения проведенных МА также могут быть свя-
заны с невозможностью оценки методологического качества не-
которых включенных исследований (по причине недоступности 
полных текстов части публикаций и использовании в качестве ис-
точников информации об исходах и времени наблюдения текстов 
опубликованных МА и рефератов).

Несмотря на все перечисленные ограничения и допущения вы-
полненного нами анализа, следует подчеркнуть, что речь идет об 
истинном исходе – смертности новорожденных, что, безусловно, 
придает существенную значимость полученным результатам. 

Таким образом, пользуясь методом непрямых сравнений, мы 
выявили, что у новорожденных Пентаглобин оказался эффектив-
нее стандартных ПКИГ в снижении смертности. Хотя результаты 
непрямого сравнения нельзя рассматривать как надежное доказа-
тельство наличия эффекта (результаты непрямых сравнений соот-
ветствуют по уровню доказательности результатам наблюдатель-
ных исследований), последний результат следует рассматривать 
как серьезное основание для проведения прямого сравнительного 
рандомизированного исследования высокого методологического 
качества и достаточной статистической мощности.
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vs. общий контроль, непрямого сравнения Пентаглобина и стандартных ПКИГ у новорожденных.
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Сравнительный 
клинико-экономический анализ 
интенсификации терапии базальным 
инсулином или дапаглифлозином 
у пациентов с неконтролируемым 
сахарным диабетом 2-го типа
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Резюме
Цель – определить, является ли выбор дапаглифлозина фармакоэкономически обоснованным при включении его в терапию у па-
циентов с недостаточным гликемическим контролем в сравнении с базальными инсулинами. Материалы и методы. Исследование 
проводилось по стандартным фармакоэкономическим методикам анализа полезности затрат (CUA), оценки влияния на бюджет. 
Результаты. Применение дапаглифлозина в качестве альтернативного базальному инсулину препарата при интенсификации тера-
пии СД 2-го типа позволяет сократить затраты системы здравоохранения, а также повышает качество жизни пациентов, добавляя 
0,73 QALY в расчете на одного пациента и позволяет отложить старт инсулинотерапии в среднем на 6,5 лет, что позволит достичь 
экономии бюджетных средств и улучшить качество жизни пациентов. Выводы. Терапия дапаглифлозином является предпочтитель-
ной альтернативой в сравнении с использованием базальных инсулинов, поскольку сопровождается наименьшими затратами 
и позволяет улучшить качество жизни пациентов. 

Ключевые слова
Сахарный диабет 2-го типа, ингибиторы SGLT-2, анализ эффективности затрат, анализ полезности затрат, дапаглифлозин, инсулин, 
фармакоэкономическое моделирование.
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COMPARATIVE CLINICAL AND ECONOMIC ANALYSIS OF THE INTENSIFICATION THERAPY IN PATIENTS WITH UNCONTROLLED DIABETES 
TYPE 2 USING BASAL INSULIN OR DAPAGLIFLOZIN  

Petrov V.I., Nedogoda S.V., Frolov M.Yu., Salasyuk A.S., Barykina I.N., Smirnova V.O., Khripaeva V.Yu.

Volgograd State Medical University

Summary
Objective. Determine if dapagliflozin use is pharmacoeconomically reasonable option for patients with inadequate glycemic control compared 
with basal insulin. Materials and Methods. The study was conducted according to standard pharmacoeconomic methods: cost-utility analysis 
(CUA), budget impact analysis (BIA). Results. The use of dapagliflozin as an alternative to basal insulin can reduce health system costs, 
improves the quality of life of patients, adding 0.73 QALY per patient. Modelling suggests that dapagliflozin introduction could delay the start of 
insulin treatment by an average of 6.5 years that in turn will allow achieving cost savings and improving the quality of life of patients. Conclusions. 
Dapagliflozin therapy is the preferred alternative to basal insulins, due to lower costs and improvement in the quality of life of patients. 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
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
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология. 2016; Том 9, № 1 www.pharmacoeconomics.ru 59

Key words 
Type 2 diabetes mellitus, inhibitors of SGLT2, cost-effectiveness analysis, cost-utility analysis, dapagliflozin, insulin, pharmacoeconomic 
modeling.

Received: 19.01.2016; in the revised form: 17.02.2016; accepted: 30.03.2016.

Conflict of interests
The authors declared that they do not have anything to disclosure regarding funding or conflict of interests with respect to this manuscript.  

All authors contributed equally to this article.

For citation
Petrov V.I., Nedogoda S.V., Frolov M.Yu., Salasyuk A.S., Barykina I.N., Smirnova V.O., Khripaeva V.Yu. Comparative clinical and economic analysis 
of the intensification therapy in patients with uncontrolled diabetes type 2 using basal insulin or dapagliflozin. FARMAKOEKONOMIKA. Sovremennaya 
farmakoekonomika i farmakoepidemiologiya / PHARMACOECONOMICS. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology. 2016; 1: 58-68 
(in Russian).

Corresponding author
Address: Str. Tsiolkovsky, 1, Volgograd, Russia, 400001.
E-mail address: nedogodasv@rambler.ru (Nedogoda S.V.).

Введение
Сахарный диабет (СД) повсеместно признан опаснейшим вызо-

вом мировому сообществу [3]. По данным Международной Диа-
бетической Федерации (IDF), в 2015 г. насчитывалось 415 млн 
людей, от 20 до 79 лет, больных сахарным диабетом, что состав-
ляло 8,8 % от всего населения [22]. Предполагается, что к 2040 г. 
количество больных достигнет 640 млн человек, причем 80-90% 
из них – это пациенты с CД 2-го типа [22].

Эпидемиология СД в Российской Федерации также отражает 
общемировые тенденции. По данным Государственного регистра 
больных СД 2-го типа, на 1 января 2015 г. количество таких па-
циентов по обращаемости в лечебные учреждения составило 
3 млн 705 тыс. 102 больных, тогда, как в 2010 г. – около 2,9 млн 
человек среди взрослого населения [4]. 

В то же время данные контрольно-эпидемиологических иссле-
дований, проведенные Эндокринологическим научным центром в 
период 2005-2010 гг., свидетельствуют о том, что реальное число 
пациентов с СД 2-го типа превышает зарегистрированное в 3 раза 
[5]. По данным IDF, общее число пациентов с СД на 2015 г. в Рос-
сии составляет 12,1 млн человек [22]. 

Самыми опасными последствиями СД являются его системные 
сосудистые осложнения – нефропатия, ретинопатия, поражение 
магистральных сосудов сердца, головного мозга, перифериче-
ских сосудов нижних конечностей. Именно эти осложнения явля-
ются основной причиной инвалидизации и смертности больных 
СД и ведут к тяжелым социальным и экономическим последстви-
ям. Общие прямые и непрямые расходы системы здравоохране-
ния всех стран мира на пациентов с СД в возрасте от 20 до 79 лет 
оцениваются почти в 400 млрд долл. [31]. По оценкам IDF, в Рос-
сии суммарная величина затрат на пациентов с СД составляет 
14 млрд долл. в год [22]. При этом следует четко представлять, 
что стоимость сахароснижающих препаратов представляет собой 
лишь малую часть всей стоимости лечения СД (включая средства 
самоконтроля, лечение гипогликемических эпизодов и их послед-
ствий, госпитализаций и т.д.). Наибольшая часть расходов связана 
с лечением осложнений СД, развитие которых практически неиз-
бежно при отсутствии адекватного гликемического контроля.

В последние годы целым рядом исследователей было проде-
монстрировано, что при ранней интенсивной терапии улучшается 
прогноз для пациентов с СД, так как замедляется процесс разви-
тия осложнений (UKPDS 33). При более эффективной терапии на 
начальной стадии СД отмечается увеличение расходов именно на 
этой стадии, при этом происходит снижение расходов в отдален-
ном периоде за счет предотвращения госпитализаций, связанных 
с осложнениями. Интенсивная терапия с приемом сразу несколь-
ких антидиабетических лекарственных препаратов приводит к 
снижению смертности, связанной с СД, на 50% за 13 лет, и по-
зволяет уменьшить расходы на здравоохранение в течение как 
минимум четырех лет [21].

На фоне сложившейся ситуации в настоящее время все боль-
шее внимание исследователей стали привлекать экономические 
последствия СД 2-го типа [10]. Новые более эффективные саха-
роснижающие препараты не стали дешевле, на фармацевтиче-
ском рынке все большее значение приобретают неоригинальные 
пероральные сахароснижающие средства, выпускаемые в боль-
шом количестве и зачастую не имеющие результатов собственных 
клинических исследований, подтверждающих их эффективность 
и безопасность [7]. Такой обширный рынок сахароснижающих 
препаратов может затруднить практикующему врачу выбор пре-
парата для терапии СД 2-го типа, и наличие обоснованных подхо-
дов (в т.ч. с экономической точки зрения) к сахароснижающей 
терапии становится крайне необходимым как для практикующих 
врачей, так и для организаторов здравоохранения. 

Несмотря на всеобщую доступность фармакотерапии СД 2-го 
типа, а именно метформина, производных сульфонилмочевины 
(ПСМ) и инсулина у значительного количества (~70%) пациентов 
отмечается неэффективность терапии в отношении достижения 
рекомендуемого уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) 
[20]. Это значительно увеличивает риск развития связанных с СД 
осложнений. 

Во многих случаях для контроля глюкозы в крови у пациентов с 
СД 2-го типа необходима комбинированная терапия с комплемен-
тарным действием препаратов. В связи с тем, что у большинства 
пациентов не поддерживается эффективный гликемический кон-
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троль, существует необходимость в новых антидиабетических 
препаратах, которые можно применять в комбинации с метфор-
мином для того, чтобы больше пациентов могли достигать целей 
терапии [1].

Для того чтобы стандартизировать и оптимизировать оказание 
медицинской помощи больным СД во всех регионах России, на 
основе доказательной медицины были разработаны «Алгоритмы 
специализированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом» (далее – Алгоритмы). В соответствии с Алгоритмами 
у пациентов с СД 2-го типа, которые не достигли контроля при 
приеме комбинации метформина с ПСМ, есть несколько альтерна-
тивных возможностей для интенсификации терапии. В настоящий 
момент у таких пациентов имеет место интенсификация терапии 
с добавлением к комбинации метформина с ПСМ базальных инсу-
линов, но при таком виде терапии возрастает частота гипоглике-
мий и увеличивается масса тела, что ухудшает долгосрочный про-
гноз пациентов [18]. 

В реальной клинической практике пациенты и врачи предпочи-
тают не начинать применение инсулина незамедлительно после 
обнаружения неэффективности комбинации метформина с ПСМ 
из-за страха перед инъекциями, сложностей с приемом инсулина, 
потенциального риска гипогликемии и увеличения массы тела. 

Согласно Алгоритмам одной из альтернатив лечения у таких паци-
ентов может быть интенсификация терапии с добавлением к комби-
нации метформина с ПСМ дапаглифлозина – представителя нового 
класса препаратов (селективные ингибиторы натрий-глюкозного 
ко-транспортера 2-го типа) с инновационным инсулиннезависимым 
механизмом действия. За счет своего уникального механизма дей-
ствия добавление дапаглифлозина не приводит к увеличению гипо-
гликемии, при этом пациенты теряют массу тела, происходит стой-
кое снижение артериального давления, что улучшает качество 
жизни пациентов и не ухудшает долгосрочный прогноз [16,19].

Применение дапаглифлозина у пациентов с СД 2-го типа по 
сравнению с инсулинами может привести к экономии бюджета за 
счет сокращения затрат собственно на закупку лекарственных 
препаратов и затрат на расходные материалы для самоконтроля 
(тест-полоски, иглы).

Настоящее исследование проведено для оценки экономической 
целесообразности применения дапаглифлозина для интенсифи-
кации терапии СД 2-го типа в сравнении с базальными инсулина-
ми у пациентов с недостаточным контролем гликемии на комбини-
рованной терапии метформином и ПСМ.

Основные сценарии анализа
СД 2-го типа – прогрессирующее заболевание; для нормализации 

уровня глюкозы в крови обычно требуется монотерапия, а затем ком-
бинированная терапия с приемом пероральных сахароснижающих 
препаратов (ПССП) и с последующим переходом либо на тройную 
терапию ПССП, ПССП + агонисты глюкагоноподобного пептида-1
(ГПП-1), либо на базальный и затем многократный прием инсулина 
в связи с ухудшением функции панкреатических бета-клеток. Та-
ким образом, в ходе анализа оценивались две стратегии терапии. 

Стратегия лечения №1:
1-я линия терапии – метформин + ПСМ; 
2-я линия терапии – метформин + ПСМ + дапаглифлозин; 
3-я линия терапии – интенсифицированная инсулинотерапия.

Стратегия лечения №2: 
1-я линия терапии – метформин + ПСМ; 
2-я линия терапии: метформин + ПСМ + инсулин; 
3-я линия терапии – интенсифицированная инсулинотерапия.

В настоящем исследовании препаратами сравнения являлись 
оригинальные препараты, так как они использовались в РКИ, по 
которым проводился анализ эффективности. 

Расчет стоимости лекарственной терапии
В данном исследовании стоимость изучаемых лекарственных пре-

паратов определялась по данным Государственного реестра предель-
ных отпускных цен. При наличии нескольких форм выпуска лекар-
ственного средства рассчитывалась средняя цена за единицу дозы 
(мг, МЕ, таблетки, инъекции), а суточная стоимость – как произведе-
ние суточной дозы на среднюю стоимость единицы дозы (см. табл. 1).

На следующем этапе были рассчитаны прямые медицинские 
затраты на фармакотерапию больных СД 2 исследуемыми пре-
паратами. Результаты расчета годового курса терапии исследуе-
мыми схемами препаратов, исходя из стоимости упаковок (дан-
ные таблицы 1), представлены в таблице 2. 

Таким образом, использование дапаглифлозина в качестве аль-
тернативы старту базальной инсулинотерапии у пациентов с СД 
2-го типа только с учетом затрат непосредственно на фармакопре-
парат на 4088,00 руб. и на 34456,00 руб дешевле, чем аналогичный 
период лечения средневзвешенными дозами инсулина гларгин и 
деглудек соответственно.

Торговое 
наименование 

(ММН)

Количество 
препарата 

в форме выпуска

Количество  
ЛФ в уп.

Стоимость 
уп., руб*.

Суточная 
доза, 
мг, ед.

Стоимость одной 
единицы действующего 

вещества 

Стоимость 
терапии / 
сутки, руб.

Стоимость 
терапии /
год, руб. 

Лантус (инсулин 
гларгин)

300 Ед 5 2974,69 40** 1,98 79,2 28908

Тресиба (инсулин 
деглюдек)

300 Ед 5 6508,07 40** 4,34 173,6 63364

Форсига 
(дапаглифлозин)

10 мг 30 2 040 10*** 6,80 68 24820

Манинил 
(Глибенкламид)

3,5 мг 120 124,39 7** 0,30 2,1 766,5

Глюкофаж 
(Метформин) 

500 мг 60 123,14 2000** 0,004 8 2920

Таблица 1. Данные расчета средней стоимости года терапии одного пациента препаратами, входящими в состав сравниваемых схем терапии*.

* Государственный реестр предельных отпускных цен http://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx. 
** Используемая по умолчанию информация о схемах дозирования и режимах терапии соответствуют стандарту первичной медико-санитарной помощи 

при инсулиннезависимом сахарном диабете (амбулаторному) от 18 января 2013 г. 
*** Согласно инструкции по применению препарата.
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Следующим этапом нами были рассчитаны затраты на вспомо-
гательные материалы. Для расчета затрат были проанализирова-
ны тендерные закупки вспомогательных материалов и рассчитана 
средняя стоимость одной единицы. Потребность в иглах для 
шприц-ручек при терапии базальными инсулинами по существую-
щим рекомендациям составляет 1 ед./сут. Результаты представле-
ны в таблице 3. 

Таким образом, применение дапаглифлозина в качестве альтерна-
тивного препарата при интенсификации терапии СД 2-го типа позво-
ляет сократить затраты, связанные с использованием инсулиновых 
игл на 2737,5 руб. в расчете на одного больного на один год лечения. 

На следующем этапе были рассчитаны затраты на тест-полоски, 
которые используются в качестве вспомогательных материалов 
при инсулиновой терапии. Для расчета затрат нами были проана-
лизированы цены на тест-полоски в розничном звене. Расчет за-
трат проводился исходя из средневзвешенной стоимости 12,6 руб. 
за одну тест-полоску для определения уровня глюкозы. Частота 
самоконтроля определялась согласно последним рекомендациям 
по лечению СД 2-го типа – на пероральной сахароснижающей те-
рапии и/или агонистах рецепторов ГПП-1 и/или базальном инсули-
не: не менее 1 раза в сут. в разное время + 1 гликемический про-
филь (не менее 4 раз в сут.) в неделю. Таким образом, для всех 
схем терапии она была сопоставимой [1].

Суммарные прямые затраты на терапию больных СД 2-го типа 
включали в себя стоимость фармакотерапии, затраты на вспомога-
тельные материалы: тест-полоски для экспресс определения глю-
козы, иглы для шприц-ручек. Результаты представлены в таблице 4. 

Таким образом, применение дапаглифлозина в качестве альтер-
нативного препарата базальному инсулину при интенсификации 
терапии СД 2-го типа позволяет сократить затраты здравоохране-

ния. Разница в стоимости комбинированной терапии дапаглифло-
зином и инсулином гларгин/деглюдек с учетом расходных матери-
алов и стоимости препарата составляет 6825,5/41281,5 руб. в год 
соответственно. 

Расчет стоимости осложнений СД 2-го типа
На следующем этапе были определены затраты на лечение раз-

личных видов осложнений: фатальных и не фатальных. 
В анализ прямых медицинских затрат были включены следую-

щие поздние осложнения СД 2-го типа:
– ишемическая болезнь сердца (стенокардия);
– инфаркт миокарда;
– хроническая сердечная недостаточность;
– инсульт головного мозга;
– ампутация нижних конечностей;
– потеря зрения;
– терминальная стадия хронической болезни почек;
– тяжелая гипогликемия.
Общий расход на один случай СД без осложнений, одной смер-

ти от СД 2-го типа и стоимости лечения осложнений СД в год с 
учетом всех трат в 2010-2011 г. в РФ был подсчитан И.И. Дедовым 
с коллегами [2,9]. Адаптировав эти данные к настоящему моменту 
с помощью пересчета на коэффициент инфляции за период с 
2010 до 2015 г., по данным Росстата РФ (http://www.gks.ru/wps/
wcm/connect/rosstat_main/rosstat/ru/rates), мы получили стои-
мость события. Стоимость лечения тяжелой гипогликемии была 
взята из исследования М.В. Шестаковой – 12 100 руб. [11]. 

Для моделирования показатели полезности исходов СД 2-го 
типа по опроснику EQ-5D взяты из исследований UKPDS и HODaR 
[13,14,24].

Схема терапии Стоимость в сутки Стоимость в год

Метформин 2000 мг/сут. + Глибенкламид 7 мг/сут 10,10 3 686,50

Дапаглифлозин 10 мг/сут. + Метформин 2000 мг/сут.+ Глибенкламид 7 мг/сут. 78,10 28 506,50

Инсулин (Гларгин), 40 МЕ/сут. + Метформин 2000 мг/сут.+ Глибенкламид 7 мг/сут. 89,30 32 594,50

Инсулин (Деглюдек), 40 МЕ/сут. + Метформин 2000 мг/сут.+ Глибенкламид 7 мг/сут. 183,70 67 050,50

Таблица 2. Годовая стоимость терапии применяемыми схемами препаратов, руб.

Схема Наименование
Количество 
в сутки, шт.

Количество 
на курс, шт.

Стоимость 1 ед. Затраты в год, руб.

С базальным 
инсулином

Иглы для шприц-ручек 1 365 7,5 2 737,5

Таблица 3. Расчет затрат на инсулиновые иглы для шприц-ручек.

Схема Стоимость ЛП, руб.
Стоимость игл 

для шприц-ручек
Стоимость 

тест-полосок
Итого

Метформин 2000 мг/сут.+ Глибенкламид 7 мг/сут. 3 686,50 – 6 570,00 10 256,5

Дапаглифлозин 10 мг/сут. + Метформин 2000 мг/сут. 
+ Глибенкламид 7 мг/сут.

28 506,50 – 6 570,00 35 076,5

Инсулин (Гларгин), 40 МЕ/сут. + Метформин 2000 мг/сут. 
+ Глибенкламид 7 мг/сут.

32 594,50 2 737,50 6 570,00 41 902

Инсулин (Деглюдек), 40 МЕ/сут. + Метформин 2000 мг/сут. 
+ Глибенкламид 7 мг/сут.

67 050,50 2 737,50 6 570,00 76 358

Таблица 4. Суммарные затраты на лечение больных СД 2-го типа: лекарственная терапия + вспомогательные материалы, руб.
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Обзор исследований по эффективности и безопасности 
терапии СД 2-го типа при недостаточном гликемическом 
контроле исследуемыми лекарственными препаратами 
и результаты моделирования

Для оценки эффективности сравниваемых схем терапии был про-
веден информационный поиск и отобран ряд исследований, в кото-
рых проводилось сравнение комбинированной терапии метформи-
ном с ПСМ, метформином с ПСМ и добавлением дапаглифлозина 
или инсулина по их способности снижать уровень гликированного 
гемоглобина (HbА1c) и безопасности, связанной, главным образом, 
с частотой развития гипогликемических состояний, а также влияни-
ем на массу тела пациента. Первичной конечной точкой исследова-
ний являлось изменение уровня HbА1c к концу исследования.

Относительно исходной комбинации метформина и ПСМ было 
сделано допущение, что при отсутствии контроля гликемии дли-
тельная терапия не оказывает значимого влияния на уровень 
HbA1C после достижения стартового снижения данного показате-
ля, а с учетом присутствия в комбинации ПСМ – даже его увели-
чения вследствие негативного влияния на функцию бета-клеток 
[15]. Данные по остальным параметрам модели на данной тера-
пии взяты из двойного слепого исследования, сравнивавшего 
эффективность добавления глибенкламида и розиглитазона к 
монотерапии метформином у пациентов с недостаточным кон-
тролем гликемии [17].

Эффект дапаглифлозина в комбинации с метформином и ПСМ 
оценивался по данным многоцентрового двойного слепого рандо-
мизированного плацебо-контролируемого исследования продол-
жительностью 24 нед., включившего 216 пациентов. Оценивалась 
эффективность добавления дапаглифлозина в сравнении с пла-
цебо при неэффективности комбинированной терапии метфор-
мином + ПСМ [23]. Поскольку исследования, изучавшего комби-
нацию дапаглифлозина, метформина и глибенкламида не 
проводилось, было сделано допущение о сопоставимости эффек-
тивности глибенкламида и других ПСМ в исследовании.

Данные об эффективности добавления инсулина гларгин к ком-
бинации метформина с ПСМ взяты из рандомизированного мно-
гоцентрового двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования [28], сравнивающего эффективность интенсификации 
терапии СД 2-го типа инсулином гларгин и лираглутидом при не-

удовлетворительном гликемическом контроле пациентов на ком-
бинированной терапии метформином + ПСМ. 

Эффективность интенсифицированной инсулинотерапии взята 
из наблюдательного проспективного мультицентрового исследо-
вания, оценивавшего различные режимы инсулинотерапии у па-
циентов, не достигших контроля гликемии на комбинации базаль-
ного инсулина и пероральных сахароснижающих препаратов [25].

Помимо этого, для моделирования использовались данные о 
влиянии препаратов сравнения на риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений. 

Влияние дапаглифлозина на частоту развития сердечно-сосу-
дистых исходов оценивалось в мета-анализе, посвященном изуче-
нию влияния дапаглифлозина на сердечно-сосудистый риск [26]. 
Проанализированные данные 19 исследований показали, что сни-
жение относительного риска развития композитной первичной 
точки (СС смерть, ИМ, инсульт, госпитализация по поводу неста-
бильной стенокардии) при терапии дапаглифлозином составило 
18,1%. Риск возникновения вторичной композитной конечной 
точки (СС смерть, ИМ, инсульт, госпитализация вследствие неста-
бильной стенокардии, внеплановая коронарная реваскуляриза-
ция, госпитализация по поводу ХСН) снизилась на 26,6%.

Данные о воздействии комбинации метформин + ПСМ на сер-
дечно-сосудистые исходы взяты из мета-анализа девяти наблюда-
тельных исследований [27]. Относительный риск СС смерти на 
данной терапии повышался на 29%, и на 43% повышался относи-
тельный риск развития композитной конечной точки (госпитализа-
ции по поводу ССЗ или все фатальные и нефатальные СС события). 

Назначение базального инсулина не оказывало значимого влия-
ния на риск СС смерти или развития основных СС событий, как 
было показано в исследовании ORIGIN [18]. 

Алгоритм проведения фармакоэкономического анализа пред-
полагает моделирование определенных состояний для каждого 
больного в отдельности с периодичностью год.  При моделирова-
нии учитываются индивидуальные характеристики больного 
(возраст, пол, вес, рост), факторы риска (курение в анамнезе), 
начальные значения лабораторных показателей (уровень общего 
холестерина, липопротеинов высокой плотности, уровень глики-
рованного гемоглобина, артериальное давление). При адаптации 
модели было принято допущение, что индивидуальные характе-

Состояние здоровья / нежелательные явления (НЯ)
Прямые медицинские затраты, руб.

В первый год На следующий год

0. СД без осложнений 77 819,49 –

1. ИБС 327 331,3 327 331,3

2. Инфаркт миокарда (нелетальный) 523 911,6 327 331,3

3. Сердечная недостаточность 35 109,03 35 109,03

4. Инсульт (нелетальный) 386 244,8 29 676,2

5. Ампутация 566 587,3 –

6. Слепота 60 809,77 –

7. Почечная недостаточность 656 781,2 656 781,2

8a. Случаи с летальным исходом (инфаркт миокарда) 523 911,6 –

8b. Случаи с летальным исходом (инсульт) 386 244,8 –

8c. Случаи с летальным исходом (сердечная недостаточность) 35 109,03 –

8d. Случаи с летальным исходом (ампутация) 566 587,3 –

8e. Случаи с летальным исходом (почечная недостаточность) 656 781,2 –

9. Смерть, связанная с СД 433 726,8 –

10. Другие случаи с летальным исходом 346 981,4 –

Таблица 5. Стоимость лечения одного случая осложнения в год (2015), руб.
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ристики больных, факторы риска и лабораторные показатели для 
больных в РФ соответствуют таковым для европейской модели 
(Великобритания) по данным исследования UKPDS [29,30] с по-
правкой на показатели по начальному уровню гликированного 
гемоглобина, который, с учетом данных подпрограммы «Сахар-
ный диабет» Федеральной целевой программы «Предупреждение 
и борьба с социально значимыми заболеваниями» [9], составил 
8,3±0,04%, с учетом данных эпидемиологического исследо-
вания СД 2-го типа среди взрослого населения г. Москвы по по-
казателям роста, веса, доли женщин и доли курящих пациентов 
[6] и по данным Государственного регистра сахарного диабета в 
РФ на 2014 г. [4,5]. Исходные характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 7. 

В модель были заложены следующие базовые показатели: объ-
ем когорты – 1 000 чел., горизонт моделирования – 25 лет, количе-
ство раундов симуляции – 100 раз. Коэффициент дисконтирова-
ния для затрат – 7,05% и эффективности – 3,5% [12]. Результаты 
моделирования «затраты-эффективность» показывают соотно-
шение затрат в расчете на один добавленный год жизни, соотне-
сенный с его качеством (QALYs – quality adjusted life years) при ле-
чении больного с СД 2-го типа и терапии возникающих осложнений 
на протяжении 25 лет. 

Сравниваемые стратегии терапии предусматривают последова-
тельное назначение препаратов и их комбинаций. Порог переклю-
чения на терапию второй и третьей линии определен по уровню 
гликированного гемоглобина в 7,5 и 8,5% соответственно, что со-

Изменяемый параметр

Схема терапии

Метформин + 
глибенкламид*

Инсулин гларгин + 
Метформин + глибенкламид

Дапаглифлозин + 
Метформин + глибенкламид

Интенсифицированная 
инсулинотерапия 

Абсолютное изменение уровня 
HbA1c, % 

+0,1 [15] -1,09 [28] -0,86 [23] –1,29 [25]

Абсолютное изменение САД, 
мм рт. ст.

0 [17] +0,54 [28] -4,0 [23] -4,21 [25]

Абсолютное изменение уровня 
общего холестерина, мг/дл

-0,1 [17] 0 [28] +6,4 [23] -9,82 [25]

Абсолютное изменение уровня 
ЛПНП, мг/дл

-0,1 [17] 0 [28] +5,6 [23] -5,98 [25]

Абсолютное изменение 
веса, кг

+3,0 [17] +1,6 [28] -2,7 [23] +4,0 [30]

Таблица 6. Перечень изменяемых исходных параметров математической модели в соответствии со схемами терапии.

Показатель Значение Источник

Демография

Средний возраст, лет 53,3±0,34 [29,30]

Женщин, % 70,16±0,0 [6]

Средняя длительность СД 2-го типа, лет 7,07 [8]

Средний рост, м 1,64 [6]

Курение, % 40 [6]

Модифицируемые факторы риска

Средний уровень НbА1c, % 8,3±0,04% [5]

Общий холестерин, ммоль/л 5,43 [4]

ЛПВП, ммоль/л 1,51 [4]

ЛПНП, ммоль/л 2,87 [4]

САД, мм рт. ст. 135±0,52 [29,30]

Средняя масса тела, кг 85,80±0,0 [6]

Частота сердечных сокращений, уд/мин. 72±0,0 [29,30]

Сопутствующие заболевания в анамнезе (%)

Стенокардия 11,5 [4]

Инфаркт миокарда 3,7 [4]

Инсульт 3,81 [5]

Ампутация 0,67 [5]

Слепота (следствие катаракты) 0,42 [5]

ХПН с СКФ<60 17 [4]

Таблица 7. Базовые характеристики пациентов с СД 2-го типа.
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ответствует современным рекомендациям по интенсификации 
терапии пациентов с СД 2-го типа [1]. 

Результаты фармакоэкономического моделирования показали, 
что применение стратегии терапии с дапаглифлозином по сравне-
нию со стратегией с добавлением базального инсулина приводит 
на интервале моделирования 25 лет к снижению частоты развития 
макро- и микроваскулярных осложнений СД 2-го типа (см. табл. 8). 

Стратегия сопровождается меньшими затратами на лекарствен-
ную терапию сахарного диабета, а также выражается в общем ре-
сурсосберегающем эффекте – суммарные затраты всей системы 

здравоохранения снижаются на интервале моделирования на 
14738002 руб. на когорту из 1000 человек (см. табл. 9, рис. 1).

Стратегия с применением дапаглифлозина также повышает каче-
ство жизни пациентов, добавляя 0,73 QALY в расчете на одного паци-
ента по сравнению со стратегией с добавлением базального инсули-
на. Таким образом, стратегия с применением дапаглифлозина 
доминирует над стратегией с применением базального инсулина, 
являясь более экономичной и более эффективной схемой (повыша-
ет качество жизни пациентов), и может быть рекомендована в каче-
стве схемы выбора для лечения больных СД 2-го типа (см. табл. 10). 

События
Терапия сравнения Основная терапия

Различия
Не фатальные Фатальные Не фатальные Фатальные

Макроваскулярные

ИБС 82,87 0 83,1 0 0,23

ИМ 83,88 97,01 81,8 91,29 -7,8

ХСН 67,26 6,45 65,34 6,31 -2,06

Инсульт 48,31 11,43 47,89 11,16 -0,69

Микроваскулярные

Слепота 45,41 0 46,35 0 0,94

Нефропатия 24,53 2,37 24,18 2,19 -0,53

Ампутации 35,76 3,65 35,58 3,47 -0,36

Фатальные

Макроваскулярные 114,89 108,76 -6,13

Микроваскулярные 6,02 5,66 -0,36

Другие 591,17 595,78 4,61

Эпизоды гипогликемий

Терапия сравнения Основная терапия Различия

Симптоматические 9715,07 8090,674 -1624,396

Тяжелые 656,45 434,4 -222,05

Таблица 8. Общее число событий на горизонте моделирования при применении сравниваемых стратегий терапии.

События Терапия сравнения Основная терапия

Макроваскулярные – –

ИБС 178563750,9 179540089,2

Инфаркт миокарда 211299889,1 201719972,7

ХСН 12699403,72 11852703,4

Инсульт 22906760,78 22582646,61

Микроваскулярные – –

Слепота 1931387,598 1967096,052

Нефропатия 84945221,76 82189529,52

Ампутация 14469303,3 14355433,11

Гипогликемия 5653388,387 3973650,208

Терапия СД 2 808296668,2 807846651,3

Терапия ожирения – –

Непрямые затраты – –

Суммарно 1340765774 1326027772

Таблица 9. Суммарные затраты системы здравоохранения на когорту из 1000 человек при горизонте моделирования 25 лет при применении сравниваемых 

стратегий терапии.
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Показатель Терапия сравнения Основная терапия Различия

Дисконтированные затраты, руб. 1340766 1326028 -14738

Дисконтированные QALYs 10,43245 11,16302 0,730575

Дисконтированные годы жизни 13,9014 13,97286 0,071458

Коэффициент затраты / эффективность, руб./QALY Н/р*

Таблица 10. Результаты анализа «затраты-эффективность» для сравниваемых стратегий терапии (показатели на одного пациента).

* Показатель ICER для стратегии с дапаглифлозином не рассчитывается, так как она является более эффективной и экономичной.

Схема терапии
Годовая стоимость лечения 

пациента, руб. 
Стоимость терапии 

на 100 пациентов, руб.
Количество дополнительно 

пролеченных пациентов, чел.

Инсулин гларгин, 40 Ед/сут. 
(с учетом иглы для шприц-ручек)

31 645,5 3 164 550 –

Дапаглифлозин, 10 мг/сут. 24 820 2 482 000 27 

Разница -6 825,5 -682 550 –

Разница, % -22% -22% –

Таблица 11. Стоимость интенсификации терапии 100 пациентов с использованием препаратов сравнения, руб.

Расчет реальных затрат
При проведении анализа исходили из необходимости интенси-

фикации лечения у 100 пациентов с СД 2-го типа. В анализе учи-
тывалась как стоимость непосредственно препаратов, так и рас-
ходных материалов (иглы для шприц-ручек). Мы сравнивали две 
возможные альтернативы для интенсификации терапии СД 2-го 
типа у пациентов с неудовлетворительным контролем гликемии на 
комбинированной терапии метформином и ПСМ: дапаглифлозин 
и базальные инсулины (гларгин). 

Таким образом, годовая стоимость интенсификации терапии у 
одного пациента с использованием дапаглифлозина на 22% мень-
ше, чем инсулином гларгин, и при необходимости интенсифика-
ции терапии у 100 пациентов с СД 2-го типа применение дапа-
глифлозина приведет к экономии 682 550 руб. в год в сравнении с 
инсулином гларгин, что позволит дополнительно пролечить дапа-
глифлозином 27 пациентов (см. табл. 11).

С
то
им

ос
ть

 т
ер
ап
ии

, р
уб

.

х 
10

00
0 Терапия СД2

Гипогликемия

Ампутация

Нефропатия

Слепота

Инсульт

ХСН

Инфаркт миокарда

ИБС

Инсулин гларгин+
Метформин+
глибенкламид

Дапаглифлозин+
Метформин+
глибенкламид

Схема терапии

160 000

140 000

120 000

100 000

80 000

60 000

40 000

20 000

0

Рисунок 1. Суммарная стоимость терапии СД 2-го типа при использовании сравниваемых стратегий лечения на горизонте моделирования.

Согласно результатам моделирования (см. рис. 2) терапия дапа-
глифлозином позволит отложить старт инсулинотерапии в сред-
нем на 6,5 лет, что потенциально за указанный период позволит 
достичь экономии бюджетных средств в размере 44 365,75 руб. на 
одного пациента при назначении дапаглифлозина по сравнению с 
инсулин гларгин за счет разницы прямых затрат на лекарственную 
терапию и вспомогательные материалы. 

Выводы
1. СД 2-го типа является неинфекционной пандемией и необхо-

димость предотвращения его последствий – актуальная про-
блема во всем мире. Международные и российские реко-
мендации призывают к достижению и поддержанию 
контроля гликемии, определяемого по индивидуально уста-
новленному целевому уровню HbA1C. Однако большинство 
пациентов не достигают целевого уровня по ряду объектив-
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Рисунок 2. Динамика изменения гликированного гемоглобина при применении сравниваемых стратегий терапии.

ных и субъективных причин, в т.ч. из-за ограничений имею-
щихся подходов к терапии. Дапаглифлозин – представитель 
новой группы лекарственных препаратов – селективные ин-
гибиторы натрий-глюкозных ко-транспортеров 2-го типа – 
позволяет добиваться не только существенного и стойкого 
снижения уровня гликированного гемоглобина, но и клини-
чески значимого устойчивого снижения массы тела, а также 
снижения артериального давления, не приводя к значимому 
увеличению частоты гипогликемий, что в долгосрочной пер-
спективе приводит к снижению частоты развития осложне-
ний и ассоциированных с ними затрат.

2. Применение дапаглифлозина в качестве альтернативного ба-
зальному инсулину препарата при интенсификации терапии СД 
2-го типа позволяет сократить затраты системы здравоохране-
ния. Так, разница в стоимости комбинированной терапии дапа-
глифлозином и инсулином гларгин/деглюдек с учетом расход-
ных материалов и стоимости препарата составляет 6 825,5 / 41 
281,5 руб. (на 22 и 117% ниже) в год соответственно. При не-
обходимости интенсификации терапии у 100 пациентов с СД 
2-го типа применение дапаглифлозина приведет к экономии 
682 550 руб. в год в сравнении с инсулином гларгин, что позво-
лит дополнительно пролечить дапаглифлозином 27 пациентов.

3. Стратегия с применением дапаглифлозина не только дешевле 
стратегии с применением инсулина гларгин, но и повышает ка-
чество жизни пациентов, добавляя 0,73 QALY в расчете на одно-
го пациента. Таким образом, стратегия с применением дапа-
глифлозина доминирует над стратегией с применением 
базального инсулина, являясь более экономичной и более эф-
фективной схемой, и может быть рекомендована в качестве 
схемы выбора для лечения больных СД 2-го типа (см. табл. 9).

4. Результаты моделирования позволяют предположить, что те-

рапия дапаглифлозином может отложить старт инсулиноте-
рапии в среднем на 6,5 лет, что позволит достичь экономии 
бюджетных средств и улучшить качество жизни пациентов. 

Ограничение модели
1. Моделирование проводилось с учетом, в т.ч. результатов 

рандомизированных клинических исследований, эффектив-
ность применяемых схем терапии в которых может отли-
чаться от эффективности в реальной практике.

2. Данные по эффективности, безопасности и факторам риска 
в модели приняты аналогичными данным, заложенным в 
модель для европейской популяции (Великобритания) с 
уточнением отдельных параметров по российским данным.

3. В данной модели не учитывалась стоимость снижения массы 
тела на фоне терапии препаратами сравнения, поскольку в 
настоящий момент не опубликовано данных фармакоэпиде-
миологических исследований о стоимости изменения веса у 
пациентов на территории РФ. 
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Анализ международного опыта 
планирования объемов и оплаты 
стационарной медицинской помощи 
Герасимова К.В.1,2, Федяев Д.В.1,3, Сура М.В.1,3, 

Тихонова А.А.1, Омельяновский В.В1,3, Авксентьева М.В.1,2,3 

1   ФГБОУ ВПО «Российская академия народного хозяйства и государственной 
    службы при Президенте Российской Федерации», Москва
2  ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет 
    им. И.М. Сеченова» Минздрава России
3   ФГБУ «Научно-исследовательский финансовый институт» Министерства 
    финансов Российской Федерации, Москва

Резюме
Цель – анализ международных методических материалов, нормативно-правовых документов, регламентирующих механизмы плани-
рования объемов и оплаты стационарной медицинской помощи. Материалы и методы. Проведен литературный обзор организации 
систем здравоохранения, планирования объемов и финансовых затрат на оказание медицинской помощи в условиях стационара 
девяти зарубежных стран (Германия, Франция, Дания, Норвегия, Австрия, Великобритания, Канада, Республика Беларусь и Казах-
стан). Результаты. Во всех рассмотренных странах наблюдается рост расходов на здравоохранение как в денежном выражении, так 
и в процентном отношении к ВВП. Основными направлениями для снижения расходов на здравоохранение являются: регулирование 
фармацевтического рынка, оценка эффективности медицинских технологий и снижение объемов оказываемой стационарной 
помощи путем оказания помощи в дневных стационарах, амбулаторно или на дому выездными бригадами. В большинстве рассмо-
тренных стран ответственность за организацию и планирование стационарной помощи лежит на региональных властях. Во всех 
рассмотренных странах постоянно проводятся мероприятия по снижению количества коек в учреждениях, оптимизации их загрузки, 
уменьшению времени пребывания в стационаре и увеличению оборота койки с целью снизить операционные издержки и расходы 
на содержание инфраструктуры. Преобладающим методом оплаты стационарной помощи является оплата за законченный случай 
лечения, включенного в соответствующую группу заболеваний (клинико-статистическую группу (КСГ) или diagnosis related group 
(DRG)). Многие из рассмотренных стран при планировании медицинской помощи исходят из финансовых возможностей, основыва-
ясь на показателях предыдущих лет. Методики планирования находятся в плоскости политических решений, часто разрабатываются 
на региональном или муниципальном уровнях, вследствие чего субъекты федерации и регионы могут по-разному подходить к во-
просу планирования и финансирования стационарной медицинской помощи. 

Ключевые слова
Стационарная медицинская помощь, планирование объемов медицинской помощи, оплата медицинской помощи, международный 
опыт. 
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Введение
В последние десятилетия в развитых странах мира наблюдается 

неуклонный рост расходов на здравоохранение и социальную по-
литику, который по темпам опережает рост экономики. Основными 
причинами такого роста являются общемировая тенденция к поста-
рению населения и научно-технический прогресс в медицинской 
науке [6]. В связи с этим возникает необходимость снижения на-
грузки на бюджеты, эффективное перераспределение имеющихся 
ресурсов внутри системы, научно-обоснованное планирование объ-
емов и финансовых затрат на оказание медицинской помощи [2,5]. 

Вопросам планирования объемов медицинской помощи и фи-
нансовых затрат в системе здравоохранения зарубежных стран 
уделяется большое внимание. С начала 1990-х гг. многие страны 
начали формировать многолетние планы развития здравоохране-
ния, учитывая в них не только объемы и виды оказываемой по-
мощи, но и направления развития политики, инфраструктуры, ка-
дров, науки и образования. Из-за исторических особенностей 
организации систем здравоохранения многие национальные пра-
вительства стран в настоящее время не имеют полномочий по 
управлению здравоохранением [3]. Эти функции закреплены за 
регионами и муниципальными образованиями и вопросы плани-
рования, администрирования и финансирования находятся под 
управлением их законодательных и исполнительных органов.

Планирование объемов и видов медицинской помощи, как пра-
вило, основывается на анализе потребности того или иного регио-
на, его демографических, экономических и эпидемиологических 
показателях. Единицами планирования являются учреждения, от-
деления, койки, кабинеты врачей частной практики, медицинский 
персонал и медицинские услуги. В зависимости от национальных 
особенностей систем здравоохранения устанавливаются соб-
ственные приоритеты и целевые показатели оказания медицин-
ской помощи [5].

Одним из основных видов медицинской помощи, вносящих наи-
более ощутимый вклад в расходы системы здравоохранения, яв-
ляется стационарная помощь. Многие страны проводят реформы 
системы здравоохранения, нацеленные на сокращение стационар-
ного сектора, путем внедрения новых методов лечения и реабили-
тации, сокращающих время пребывания в стационаре, и более 
широкого применения стационарозамещающих технологий. 

Вопросы планирования стационарной помощи во многих зару-
бежных странах находятся в ведении региональных властей, кото-
рые ежегодно формируют планы оказания медицинской помощи 
с горизонтом планирования от одного до пяти лет [3]. Единицы 
измерения объема медицинской помощи, как правило, зависят от 
применяемого метода оплаты. В большинстве стран запада в каче-
стве единицы измерения объема стационарной медицинской по-
мощи используется законченный случай лечения заболевания, 
включенного в клинико-статистическую группу (КСГ).

Цель исследования – анализ международных методических ма-
териалов, нормативно-правовых документов, регламентирующих 
механизмы планирования объемов и оплаты стационарной меди-
цинской помощи.

Задачи исследования: 
1. Провести анализ особенностей системы здравоохранения 

и организационной структуры системы здравоохранения.
2. Изучить особенности организации стационарной помощи, 

вопросы финансирования и планирования стационарной 
помощи.

Материалы и методы 
В работе проведен комплексный анализ международных мето-

дических материалов, регламентирующих механизмы планирова-
ния объемов и оплаты стационарной медицинской помощи. Осо-
бое внимание уделено таким вопросам, как организация системы 

Summary

Objective. To examine approaches to organization and planning as well as expenditures of inpatient care in countries outside of Russia. 
Methods. A narrative review of published articles and legal documents was conducted. The review focused on health systems organization, 
planning volumes and costs associated with inpatient care in nine foreign countries (Germany, France, Denmark, Norway, Austria, Great Britain, 
Canada, Belarus and Kazakhstan) was conducted. Results. In all countries, there is a growth in health care costs both in monetary terms and 
as a percentage of GDP. The primary policy responses to expenditure growth have focused on outpatient pharmaceuticals, evaluation of medical 
technologies and reducing volumes of provided hospital care by providing assistance in day hospitals, outpatient or with home-visiting teams. 
In most countries, responsibility for the organization and planning of inpatient care rests with regional authorities. In all of countries, quality 
measures are regularly taken as a means to optimize or reduce numbers of beds, reduce hospital length of stay or increase turnover as a means 
to reduce transaction costs and costs of infrastructure maintenance. The main method of payment for acute care services is based on per case 
of treatment for a relevant group of diseases (diagnosis related group (DRG)). Planning of medical care in many of these countries is based 
on financial capacity and performance of previous years. Approaches to planning are typically part of political decision-making, developed 
at regional or municipal level, leading to variable approaches in health systems characterized by a federation of health regions.
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Inpatient care, planning of inpatient care, expenditures for inpatient care, international experience.
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оказания медицинской помощи в зарубежных странах, описание 
уровней, регламентирования, методов планирования и финанси-
рования стационарной медицинской помощи.

Поиск и отбор публикаций
Источники информации:
– реферативная база данных Medline http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed;
– периодическое издание ВОЗ. HiT health system reviews (HiTs) 

http://www.euro.who.int/en/about-us/partners/observatory/
publications;

Дата выполнения поиска: 04.02.2015
Поисковые запросы:
– библиографическая база данных Medline – http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmedhealthcare financing – (("healthcare finan-
cing" [MeSH Terms] OR ("healthcare"[All Fields] AND "financing"
[All Fields]) OR "healthcare financing"[All Fields]) AND system
[All Fields] AND ("review"[Publication Type] OR "review literature 
as topic" [MeSH Terms] OR "review"[All Fields])) AND ("loattrfree 
full text" [sb] AND "2010/02/06"[PDat]: "2015/02/04"[PDat]) – 
38 результатов;

– периодическое издание ВОЗ. HiT health system reviews (HiTs) 
http://www.euro.who.int/en/about-us/partners/observatory/publi-
cations 

Healthcare financing – 60 результатов.
Критерием отбора публикаций являлись следующие: дата публи-

кации материалов не ранее 2010 г., данные по развитым и развива-
ющимся странам, рассматриваемые страны имеют разные системы 
политического и административно-территориального устройства.

Для анализа было отобрано девять стран: Германия, Франция, 
Дания, Норвегия, Австрия, Великобритания, Канада, Республика 
Беларусь и Казахстан.

Выбранные страны охватывают совокупность:
1. Территориально-административных форм деления: 

– Германия и Австрия – федеративные государства;
– Франция, Дания, Норвегия, Великобритания, Канада,

 Республика Беларусь и Казахстан – унитарные 
 государства.

2. Форм правления:
– Германия, Австрия – парламентские республики;
– Дания, Норвегия, Великобритания, Канада – 

 конституционная монархия (парламентарная монархия);
– Франция, Республика Беларусь и Казахстан – 

 президентские республики.
3. Систем здравоохранения:

– Дания, Великобритания, Республика Беларусь 
 и Казахстан – бюджетная (государственная);

– Германия, Франция, Норвегия, Австрия и Канада – 
 страховая (социально-страховая).

На первом этапе отдельно по каждой стране анализировались 
особенности системы здравоохранения, организационная струк-
тура системы здравоохранения и уровень ее децентрализации. По 
каждой стране приводилось описание административной структу-
ры системы здравоохранения, с выделением организаций на каж-
дом из уровней управления, их полномочиями и правами в вопро-
сах организации здравоохранения, регулирующими документами 
и законами. При анализе уровня децентрализации системы здра-
воохранения описывались базовые принципы разделения прав и 
обязанностей различных уровней управления в каждой стране, 
ответственность региональных, национальных и местных властей, 
частного сектора, неправительственных организаций и объедине-
ний, вопросы планирования, финансирования и определения по-
литики в области здравоохранения.

На втором этапе отдельно по каждой стране рассматривались 
особенности организации стационарной помощи, вопросы финан-

сирования и планирования стационарной помощи. Для каждой из 
стран описаны принципы организации стационарной помощи, 
объемы средств, затраченных на здравоохранение в целом и на 
стационарную помощь в частности, методы оплаты помощи, 
принципы перераспределения ответственности внутри системы, 
параметры оказания специализированной медицинской помощи и 
вопросы планирования и регулирования стационарной помощи. 

Результаты
Рассмотренные в обзоре страны имеют различные формы поли-

тического и административного устройства. Норвегия, Дания, 
Франция, Великобритания, Беларусь и Казахстан являются унитар-
ными государствами с различными формами правления. Германия, 
Австрия и Канада являются федеративными государствами с раз-
личной степенью независимости субъектов от центральной власти. 
Несмотря на различия в административно-политической модели 
управления, в вопросах здравоохранения региональные власти 
большинства из этих стран имеют достаточную независимость от 
центральной власти. Данная система управления в основном сло-
жилась исторически и обусловлена высокой степенью независимо-
сти регионов в решении вопросов местного самоуправления, нало-
гового администрирования и правового регулирования. В качестве 
примера можно привести достаточно высокую независимость Зе-
мель в Германии и Австрии и регионов (территорий) в Канаде, что 
закреплено в конституции данных стран, как федеративных госу-
дарств. Исторически сложившаяся практика децентрализованного 
управления здравоохранением в последнее время претерпевает 
определенные изменения. Стремление к сокращению администра-
тивных издержек и бюрократического аппарата толкает власти пе-
редавать некоторые обязанности регионов на государственный уро-
вень (Дания и Канада), укрупняя сферы ответственности и тем 
самым централизуя системы управления и финансирования. Одно-
временно с этим они отдают полномочия регионов и государства 
«вниз» на уровень областей, муниципалитетов (Германия, Норве-
гия, Дания, Австрия) и квази-государственных объединений (Герма-
ния), тем самым децентрализуя механизмы управления, но оптими-
зируя их с точки зрения развития горизонтальных связей и 
привлечения дополнительного финансирования [9,11,15,16,20-
24,28,32,34]. 

Франция, Великобритания, Беларусь и Казахстан – унитарные 
государства с жесткой вертикально-ориентированной администра-
тивной структурой. Во Франции только с 1990-х гг. начались ре-
формы, направленные на деконцентрацию системы здравоохране-
ния, они носят локальный характер и сводились к расширению 
сети представительств Министерства здравоохранения в регионах, 
а основную роль в организации здравоохранения продолжает 
играть Министерство здравоохранения и Парламент Франции. Бри-
танская система здравоохранения централизована и имеет четкую 
вертикальную структуру. Возглавляет ее профильное министер-
ство, которому подчинены региональные и местные управления 
здравоохранения [15,16,24,35].

 Административное управление системы здравоохранения в Ка-
захстане носит в высшей степени централизованный характер по 
сравнению с системами федерального типа или весьма децентра-
лизованными системами стран Западной Европы. В то же время, 
по сравнению с большинством стран Центральной Азии или СНГ, 
она менее централизована, а области наделены большой степе-
нью самостоятельности. В Беларуси Министерство здравоохране-
ния несет полную ответственность за функционирование системы 
здравоохранения, несмотря на то, что финансирование секторов 
ПМСП и специализированной помощи передано в ведение органов 
областного уровня [4,24]. 

Отличительной чертой здравоохранения, как сектора экономи-
ки, для всех рассмотренных стран, является неуклонный рост 
расходов как в денежном выражении, так и в процентном отно-
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шении к ВВП. При этом рост расходов на социальную сферу в 
некоторых странах (Дания и Норвегия) превышал рост экономики 
страны [8,23,31,32,36]. Данные тенденции характерны для всех 
западных стран и объясняются увеличением числа пожилых лю-
дей, общим улучшением благосостояния населения, внедрением 
новых технологий в здравоохранение. В Норвегии общие расходы 
на здравоохранение выросли в 4 раза с 42,6 млрд крон в 1980 г. 
до 167,9 млрд крон в 2004 г., расходы на одного человека вырос-
ли более чем в 5 раз, с 659 до 3807 крон за соответствующий 
период времени [23]. В Австрии общие расходы на здравоохране-
ние (без учета длительного лечения) выросли с 10 млрд евро 
(7,4% ВВП) в 1990 г. почти до 26 млрд евро (9,2% ВВП) в 2008 г. 
В тот же период доля государственных расходов на здравоохра-
нение незначительно увеличилась с 73,4% в 1990 г. до 76,9% в 
2008 г. [12,22]. В Казахстане общие расходы на здравоохранение, 
как доля ВВП, в 2008 г. были одними из самых низких в странах 
Европейского региона ВОЗ. Общие государственные расходы на 
здравоохранение в абсолютном выражении выросли с 92,9 тенге 
(26,9 руб.) на душу населения в 2003 г. до 563,7 тенге (163,23 руб.) 
в 2010 г. [4,24]. В Канаде расходы на здравоохранение на душу 
населения выросли более чем в 2,5 раза, с 2 054,1 $ в 1995 г. до 
4 478,2 $ в 2010 г. Основными драйверами роста в Канаде явля-
лись новые дорогостоящие медицинские технологии и медика-
менты. Во всех рассмотренных странах основные расходы (от 70 
до 87%) несет на себе государство. В связи с наблюдаемыми тен-
денциями роста расходов национальные и региональные власти 
озаботились разработкой программ по снижению нагрузки на 
бюджет системы здравоохранения. Основной упор делается на ре-
гулирование фармацевтического рынка, оценку эффективности 
медицинских технологий и снижение объемов оказываемой ста-
ционарной помощи путем оказания помощи в дневных стациона-
рах, амбулаторно или на дому выездными бригадами [10,16,20,
25-29,33]. В Норвегии около 50% хирургических операций прово-
дится в дневных стационарах. Также внедряются новые методы 
оплаты стационарной помощи, постепенно переходя от финанси-
рования по смете и койко-дням к оплате за законченный случай 
лечения с применением КСГ. В случае стран с достаточно децен-
трализованной системой управления здравоохранением, решение 
о ресурсосберегающих мероприятиях принимаются на региональ-
ном или местном уровнях [9,21,23,34].

В большинстве рассмотренных стран ответственность за орга-
низацию и планирование стационарной помощи лежит на регио-
нальных властях. Примером абсолютной независимости может 
являться Канада, где регионы и территории сами устанавливают 
объемы и виды медицинских услуг, входящих в обязательную 
программу помощи населению. Они независимы финансово, так 
как финансируются за счет региональных и местных бюджетов. 

Федеральная власть Канады распространяется на установле-
ние общих для всей страны порядков и рекомендаций в области 
здравоохранения, финансирования дополнительных программ 
медицинского обслуживания отдельных категорий граждан, к ко-
торым относятся военнослужащие, ветераны, коренное населе-
ние Канады и т.п. [10,16,20,25-29,33]. 

Иная ситуация с управлением здравоохранением наблюдается в 
Норвегии. Норвегия – унитарное государство, состоящее из 19 
фюльке (губерний), которые объединены в пять неофициальных 
регионов для упрощения управления территориями. Финансиро-
вание осуществляется из государственного бюджета путем пере-
числения субсидий в региональные бюджеты. Эти субсидии учи-
тывают демографическую и экономическую ситуацию в регионе. 
В свою очередь, регионы сами определяют тарифы и методы 
оплаты стационарной помощи, заключают соглашения с ЛПУ, 
частнопрактикующими врачами и их объединениями [21,23,34]. 

В Германии существует отдельный уровень управления здраво-
охранением – корпоративный. Этот уровень состоит из объедине-
ний поставщиков и плательщиков, консолидированных по про-

фессиональному принципу. Данные структуры, выступающие в 
роли плательщиков, выполняют функции по сбору и перераспре-
делению платежей от населения, оплачивают медицинскую по-
мощь и участвуют в согласовании видов, объемов и тарифов на 
медицинские услуги. Организации-поставщики представлены ас-
социациями врачей общей практики, врачей-специалистов, медсе-
стер и прочих медицинских профессий. Крупные ассоциации ока-
зывают серьезное влияние на политику в здравоохранении на всех 
уровнях государственной власти. Данные организации также уча-
ствуют в согласовании объемов и тарифов на медицинские услу-
ги, выступают посредниками между плательщиками и частнопрак-
тикующими врачами при заключении соглашений об уровне 
возмещения их услуг. Также данные организации отвечают за раз-
витие медицинского образования, формируя и актуализируя по-
требность в видах и методах медицинской помощи [11,13,37]. 

В Казахстане бюджеты всех областей страны консолидируются 
на областном уровне, а ОУЗ выступают в качестве единых платель-
щиков на подведомственных территориях. Областные департа-
менты здравоохранения занимаются планированием бюджета, 
заключением договоров с медицинскими организациями, сбором 
счетов и финансированием медицинских организаций, используя 
различные методы оплаты [4,24].

В стационарном секторе во всех странах наблюдаются тенден-
ции к росту расходов на медицинскую помощь. Основную роль в 
данном процессе играет рост цен на медицинские услуги, связан-
ный с расходами на современные дорогостоящие медицинские 
технологии, оборудование и лекарственные препараты, а также 
рост зарплат [18,21,23,24,26-28,34,35]. В Германии расходы на 
стационарное лечение с 2000 по 2012 г. выросли с 78 млрд. евро 
до 110 млрд. евро. В Австрии между 2004 и 2010 гг. расходы фе-
дерального правительства, земельных и местных властей на ста-
ционарную помощь выросли почти на 40% (до 5,3 млрд евро), в 
то время как расходы Фондов социального обеспечения выросли 
почти на 30% (до 5,2 млрд евро). При этом постоянно проводятся 
мероприятия по снижению количества коек в учреждениях, опти-
мизации их загрузки, уменьшению времени пребывания в стаци-
онаре и увеличению оборота койки. Так, в Германии с 1991 по 
2012 г. общее количество коек уменьшилось на 26%, продолжи-
тельность госпитализации снизилась с 14 до 7,6 дней [11,13,22,37]. 
В Дании снижение числа коек на 100 000 населения составило от 
450 в 1990 г. до 298 в 2008 г. [32]. Начиная с 1997 г. в Беларуси 
отмечалось снижение показателя средней продолжительности 
пребывания в стационаре, который в 2011 г. составил 11,3 дней; 
общее количество коек с 2000 по 2010 гг. уменьшилось с 126 до 
114 на 10 000 человек населения [35]. Как было отмечено выше, 
снижение числа коек – это общемировая тенденция. Для иллю-
страции приведем данные по числу больничных коек на 10 000 
человек населения в 2012 г., по данным Межгосударственного 
статистического комитета СНГ (см. рис. 1) [1]. 

Следует отметить, что, несмотря на существенное сокращение 
коечного фонда, Германия продолжает оставаться лидером в Ев-
ропе и одной из лидеров в мире по обеспеченности населения 
койками в стационаре. 

Еще одно направление по снижению расходов на стационар-
ную помощь, – это снижение времени пребывания в стационаре 
и увеличение годового оборота койки. На рисунке 2 показана 
динамика изменения времени пребывания в стационаре с 1989 
по 2011 г., по данным Межгосударственного статистического ко-
митета СНГ [1].

В некоторых из рассмотренных стран достаточно много внима-
ния уделяется оптимизации использования коечного фонда, что в 
первую очередь связано с включением расходов на инфраструк-
туру в тариф оплаты за медицинскую услугу или в бюджеты реги-
онов и муниципалитетов. Это, в свою очередь, создает стимулы к 
избавлению от непрофильных активов и модернизации учрежде-
ний с целью снижения расходов на содержание инфраструктуры. 
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Это также способствует развитию частного сектора здравоохране-
ния, которому передается в управление или продается непро-
фильный актив.

Механизмы оплаты медицинской помощи в станционных усло-
виях в рассмотренных странах не сильно отличаются друг от дру-
га. Это связано как с общими тенденциями развития здравоохра-
нения и сдерживанием роста расходов, так и со схожим опытом 

стран в вопросах реорганизации и развития своих систем здраво-
охранения. Так, преобладающим методом оплаты стационарной 
помощи является оплата за законченный случай лечения, вклю-
ченного в соответствующую группу заболеваний (КСГ или DRG). В 
каждой стране существует своя система классификации DRG, соб-
ственные организации, разрабатывающие и поддерживающие 
функционирование данной системы. В зависимости от степени 

Рисунок 1. Число больничных коек на 10 000 человек населения, 2012 г.

Рисунок 2. Средняя продолжительность пребывания в стационаре, дней.
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независимости региональных властей в разных странах по-
разному принимается решение о том или ином методе оплаты 
стационарной помощи. В Германии все больницы, работающие в 
системе обязательного медицинского страхования (SHI), обязаны 
работать по DRG, а в Норвегии больничная помощь оплачивается 
по законченному случаю (DRG) и по сметному финансированию (в 
2005 г. 60% расходов оплачивалось за законченный случай лече-
ния и 40% – по смете), при этом соотношение данных методов 
определяется ежегодно Норвежским парламентом. В Дании также 
работает схема смешанной оплаты стационарной помощи [8,11,
13,31,32,36,37].

Планирование объемов и видов стационарной медицинской по-
мощи в странах с сильно развитой децентрализацией осуществля-
ется на региональном уровне (Канада, Германия, Норвегия), при 
этом подходы и конкретные методики могут отличаться в разных 
регионах и находятся в ведении властей регионов. Основным мето-

дом планирования является планирование объемов исходя из име-
ющихся финансовых средств (бюджета). К примеру, в Норвегии 
правительство выделяет финансовую субсидию региону на основа-
нии демографических и экономических показателей, а регион сам 
перераспределяет средства и формирует тарифную политику ис-
ходя из демографического состава населения, заболеваемости, 
территориальных особенностей и возможностей региональной ин-
фраструктуры [9,11,13,20,23,25,33,37].

Краткая характеристика рассмотренных стран приведена в 
таблице 1.

Выводы 
Анализ международных методических материалов, норматив-

но-правовых документов, регламентирующих механизмы плани-
рования объемов и оплаты стационарной медицинской помощи 
Германии, Франции, Дании, Норвегии, Австрии, Великобритании, 

Страна
Модель 
здраво-

охранения

Методика 
финансирования 

стационарной 
помощи

Характеристика системы 
здравоохранения

Уровень планирования 
стационарной помощи

Уровень принятия 
политических решений

Расходы 
на одного 
жителя в 

долл., 2011 г.

Н
ор

ве
ги

я

СТ
РА

ХО
ВА

Я 
(с

оц
иа

ль
но

-
ст

ра
хо

ва
я)

Глобальный 
бюджет 
(30-40%); 
законченный 
случай и КСГ 
(60-70%)

Децентрализованная. 
Региональные (неформальное 
объединение 19 губерний) 
власти являются поставщиками 
и плательщиками медицинских 
услуг

Региональный
Национальный 
уровень, МЗ 
и парламент

5674

Д
ан

ия

БЮ
Д

Ж
ЕТ

Н
АЯ

 
(г

ос
уд

ар
ст

ве
нн

ая
)

Глобальный 
бюджет 
(30-50%); 
законченный 
случай и КСГ 
(50-70%)

Децентрализованная. 
Медицинская помощь 
находится в ведении 
региональных властей. 
На уровне государства 
принимается бюджет и 
нормативное регулирование. 
Решения принимаются 
в национальном совете 
по здравоохранению 

Планирование 
различных областей  
оказания 
медицинской 
помощи 
осуществляется 
в регионах и 
муниципалитетах 
при некотором 
контроле со стороны 
центра 

Национальный 
уровень – совет 
по здравоохранению, 
состоящий из 
региональных 
представителей

4564

Ка
на

да

СТ
РА

ХО
ВА

Я 
(с

оц
иа

ль
но

-с
тр

ах
ов

ая
) Сочетание КСГ 

и метода 
глобального 
бюджета 
(заранее 
оговоренный 
объем 
медицинских 
услуг)

Децентрализованная. МЗ 
Канады, МЗ провинций и 
территорий, муниципалитеты. 
Начиная с 2001 г. наблюдается 
тенденция к увеличению 
централизации в плане 
снижения количества МЗ 
в регионах

Планирование 
осуществляется 
в провинциальных 
и территориальных 
МЗ

Федеральное 
правительство 
Канады определяет 
рамочные параметры 
системы. Каждое 
провинциальное 
или территориальное 
министерство имеет 
свою политику 
планирования

4500

Ав
ст

ри
я 

СТ
РА

ХО
ВА

Я 
(с

оц
иа

ль
но

-
ст

ра
хо

ва
я)

Сочетание КСГ и 
функционально- 
стоимостного 
финансирования 
(«платежи по 
результатам»)

Федеральный, региональный 
(земли), муниципальный 
уровень 

Федеральное 
правительство, 
федеральные земли 
и муниципалитеты

МЗ Австрии 4482

Ге
рм

ан
ия

СТ
РА

ХО
ВА

Я 
(с

оц
иа

ль
но

-с
тр

ах
ов

ая
)

КСГ

Децентрализованная. 
Федеральный, региональный 
(земли), муниципальный 
уровень и корпоративный 
уровень (больничные кассы). 
Основная особенность 
децентрализации – делегация 
гос. обязательств 
корпоративным учреждениям

Параметры 
планирования 
определяются на 
корпоративном 
уровне, финансовое 
планирование на 
региональном 
уровне

Политика 
определяется на 
федеральном уровне, 
в соответствии с 
федеральным 
законом (SGB V)

4371
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Ф
ра

нц
ия

СТ
РА

ХО
ВА

Я 
(с

оц
иа

ль
но

-с
тр

ах
ов

ая
)

Сочетание КСГ 
и метода 
глобального 
бюджета

Централизованная. МЗ 
Франции. Муниципалитеты

Региональные 
госпитальные 
агентства планируют 
больничную помощь 
в рамках схемы, 
установленной  на 
центральном 
уровне, при 
консультировании с 
региональными 
заинтересованными 
сторонами 

МЗ Франции 4085

Ве
ли

ко
бр

ит
ан

ия

БЮ
Д

Ж
ЕТ

Н
АЯ

 
(г

ос
уд

ар
ст

ве
нн

ая
)

Сочетание КСГ и 
функционально- 
стоимостного 
финансирования 
(«платежи по 
результатам»)

Централизованная. МЗ 
Великобритании. 
Стратегические управления 
здравоохранения (SHA). 
Фонды первичной  медико-
санитарной  помощи (РСТ) 

Национальное и 
региональное 
планирование 
ведется под 
руководством 
центрального 
правительства с 
участием местных 
органов власти 

МЗ Великобритании 3322

Бе
ло

ру
сс

ия
 

БЮ
Д

Ж
ЕТ

Н
АЯ

 
(г

ос
уд

ар
ст

ве
нн

ая
)

КСГ
Централизованная. МЗ 
Белоруссии

Региональный МЗ Белоруссии 794

Ка
за

хс
та

н

БЮ
Д

Ж
ЕТ

Н
АЯ

 
(г

ос
уд

ар
ст

ве
нн

ая
)

КСГ
Централизованная. МЗ 
Казахстана

МЗ Казахстана МЗ Казахстана 534

Таблица 1. Краткая характеристика систем здравоохранения зарубежных стран.

Канаде, Республики Беларусь и Казахстане, позволил сформули-
ровать следующие выводы:

1. Рассмотренные в обзоре страны имеют различные формы 
политического и административного устройства. Несмотря на это, 
в вопросах здравоохранения региональные власти большинства 
стран (Германия, Дания, Норвегия, Австрия Канада) имеют доста-
точную независимость от центральной власти. Данная система 
управления в основном сложилась исторически и обусловлена 
высокой степенью независимости регионов в решении вопросов 
местного самоуправления, налогового администрирования и пра-
вового регулирования.

2. Отличительной чертой здравоохранения, как сектора эконо-
мики, для всех рассмотренных стран является неуклонный рост 
расходов как в денежном выражении, так и в процентном отноше-
нии к ВВП. При этом рост расходов на здравоохранение в некоторых 
странах (Дания и Норвегия) превышал рост экономики страны. Дан-
ные тенденции характерны для всех западных стран и объясняются 
увеличением числа пожилых людей, общим улучшением благосо-
стояния населения, внедрением новых технологий в здравоохране-
ние. Основными драйверами роста явились новые дорогостоящие 
медицинские технологии и медикаменты. Основными направления-
ми для снижения расходов на здравоохранение являются: регули-
рование фармацевтического рынка, оценка эффективности меди-
цинских технологий и снижение объемов оказываемой стационарной 
помощи путем оказания помощи в дневных стационарах, амбула-
торно или на дому выездными бригадами. Также внедряются новые 
методы оплаты стационарной помощи, способствующие лучшему 
планированию и расходованию средств плательщиков.

3. В большинстве рассмотренных стран ответственность за 
организацию и планирование стационарной помощи лежит на 
региональных властях. Национальные и федеральные прави-
тельства в большинстве стран (кроме Франции, Великобритании 
и Казахстана) выполняют функции нормативного регулирова-
ния, устанавливают общие для всей страны порядки и рекомен-
дации в области здравоохранения, учреждают межправитель-
ственные комиссии и ассоциации, учебные заведения, а также 
финансируют дополнительные программы медицинского обслу-
живания отдельных категорий граждан. Источники финансиро-
вания расходов на стационарную помощь напрямую не влияют 
на планирование и управление в региональной системе оказания 
стационарной помощи по причине присутствия в данной системе 
нескольких субъектов с четко разграниченными правами и обя-
занностями.

4. В стационарном секторе во всех странах наблюдаются тен-
денции к росту расходов на медицинскую помощь. Основную 
роль в данном процессе играет рост цен на медицинские услуги, 
связанный с расходами на современные дорогостоящие меди-
цинские технологии, оборудование и лекарственные препараты, 
а также рост зарплат. Во всех рассмотренных странах постоянно 
проводятся мероприятия по снижению количества коек в учреж-
дениях, оптимизации их загрузки, уменьшению времени пребы-
вания в стационаре и увеличению оборота койки с целью сни-
зить операционные издержки и расходы на содержание 
инфраструктуры.

5. Механизмы оплаты медицинской помощи в станционных 
условиях в рассмотренных странах не сильно отличаются друг от 
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друга. Это связано как с общими тенденциями развития здраво-
охранения и сдерживанием роста расходов, так и со схожим опы-
том стран в вопросах реорганизации и развития своих систем 
здравоохранения. Так, преобладающим методом оплаты стацио-
нарной помощи является оплата за законченный случай лечения, 
включенного в соответствующую группу заболеваний (КСГ или 
DRG). В каждой стране существует своя система классификации 
DRG, собственные организации, разрабатывающие и поддержива-
ющие функционирование данной системы. Исходя из степени не-
зависимости региональных властей, в разных странах по-разному 
принимается решение о том или ином методе оплаты стационар-
ной помощи. Возможно применение как только одного метода 
оплаты, так и схем смешанной оплаты стационарной помощи.

6. Планирование объемов и видов стационарной медицин-
ской помощи в странах с сильно развитой децентрализацией 
осуществляется на региональном уровне (Канада, Германия, 
Норвегия), при этом подходы и конкретные методики могут от-
личаться в разных регионах и находятся в ведении властей реги-
онов. Многие из рассмотренных стран при планировании меди-
цинской помощи исходят из финансовых возможностей, 
основываясь на показателях предыдущих лет. Методики плани-
рования находятся в плоскости политических решений, часто 
разрабатываются на региональном или муниципальном уровнях, 
вследствие чего субъекты федерации и регионы могут по-
разному подходить к вопросу планирования и финансирования 
стационарной медицинской помощи.

Заключение
В результате проведенного анализа международных методиче-

ских материалов, описывающих механизмы планирования объе-
мов и оплаты стационарной медицинской помощи в Германии, 
Франции, Дании, Норвегии, Австрии, Великобритании, Канаде, 
Казахстане и Республике Беларусь, были выявлены структурные 
особенности различных систем здравоохранения, влияющие на 
подходы к планированию и финансированию стационарной меди-
цинской помощи в зарубежных странах. 

В развитых европейских странах и Канаде ведущую роль в пла-
нировании стационарной помощи играют региональные органы 
власти, которые распределяют объемы стационарной помощи ис-
ходя из сложившейся на территории данных регионов потребно-
сти в специализированной медицинской помощи, мощностей 
больниц, структуры коечного фонда, заболеваемости и демогра-
фического состава населения. Конкретные методики и индикато-
ры планирования лежат в плоскости политических решений кон-
кретных регионов и могут отличаться даже в пределах одного 
государства. 

Приведенные в обзоре страны имеют различные системы здра-
воохранения, но  независимо от этого, все они сталкиваются с 
проблемой роста расходов на здравоохранение. Основными драй-
верами роста расходов являются новые дорогостоящие методы 
лечения и фармацевтические препараты. Каждая из сторон по-
своему борется с этими проблемами, но общий вектор реформ 
направлен на сокращение стационарного сектора за счет оптими-
зации коечного фонда, перевода пациентов на амбулаторное об-
служивание и широкое применение специализированной меди-
цинской помощи в условиях дневного стационара. 

Еще одной из тенденций в вопросе финансирования стационар-
ной помощи является постепенный отход от устаревших практик 
оплаты медицинской помощи по койко-дням или по глобальному 
бюджету. Внедряя оплату за законченный случай лечения, в осо-
бенности привязывая тарифы к группам заболеваний или КСГ, 
создаются дополнительные стимулы в системе оплаты к проведе-
нию оптимизации хозяйственных процессов внутри больничного 
сектора, повышению производительности медицинских учрежде-
ний и повышению качества услуг.
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Резюме
В статье описывается новый подход по применению клинико-экономического анализа на этапе планирования клинических исследо-
ваний, а также приводятся примеры исследований, реализовавших данный подход. Применение методов клинико-экономического 
анализа на этапе планирования позволяет оценить целесообразность и необходимость проведения клинического исследования, 
а также дать рекомендации по оптимальному дизайну исследования для достижения максимальной экономической эффективности 
и снижению затрат на проведение.
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PROSPECTS FOR THE USE OF METHODS OF ECONOMIC EVALUATION AT THE STAGE OF PLANNING AND ORGANISATION OF CLINICAL TRIALS  
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Summary

The article describes a new approach to the use of economic evaluation at the stage of planning and organization of clinical trials and 
considers the examples of studies which undertook this approach. The use of economic evaluation before clinical trials enables to assess the 
necessity of undertaking of the clinical trial and formulate the recommendations regarding the appropriate trial design, increasing its cost-
effectiveness.

Key words 
Economic evaluation, clinical trial planning, medical research and development.
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Клинические исследования (КИ) являются основным инстру-
ментом для доказательства эффективности и безопасности меди-
цинских технологий. Проведение КИ требует значительных фи-
нансовых средств, а результаты исследований влияют на жизни 
миллионов людей, так как по результатам КИ принимается реше-
ние о регистрации лекарственных препаратов. Согласно данным 
информационного ресурса ClinicalTrials.gov ежегодно в мире реги-
стрируется порядка 37 000 новых КИ. Всего к маю 2015 г. в этой 
базе данных было зарегистрировано 202 787 исследований, про-
водившихся в 190 странах мира [10]. В России, по данным Ассоци-
ации Организаций по клиническим исследованиям, в 2014 г. про-
водилось 750 КИ [1]. 

Увеличение количества КИ, их продолжительности, сложности, 
а также повышение требований к их качеству ведет к неуклонному 
росту расходов на КИ, что является одной из причин увеличения 
расходов на разработку и исследование в области медицины. В 
исследовании Tufts Center for the Study of Drug Development 
(Boston) за 2014 г. говорится, что расходы на одно клиническое 
исследование могут достигать $2,6 млрд. Это в два раза выше, 
чем в начале 2000-х гг., когда затраты в среднем составляли около 
$1,2 млрд. Cамыми дорогостоящими являются исследования III 
фазы, затраты на которые могут доходить до 90% от общих затрат 
на КИ [3]. В конечном счете рост расходов на исследования и раз-
работки (R&D – Research and Development) в медицине ведут к не-
обходимости увеличения расходов на здравоохранение.

В связи с необходимостью больших финансовых затрат на про-
ведение КИ, а также важностью их результатов особое внимание 
должно уделяться разработке протокола исследования. Наличие 
ошибок в протоколе и неадекватность дизайна исследования ве-
дет к неспособности исследования ответить на главный вопрос, а 
значит, средства в этом случае затрачиваются впустую. Инстру-
ментом, позволяющим повысить экономическую эффективность 
проводимых КИ, является клинико-экономический анализ.

До недавнего времени существовало два подхода к проведению 
клинико-экономического анализа. В одном случае клинико-эконо-
мическая оценка проводится на этапе КИ. Как правило, такие ис-
следования ведутся параллельно с КИ III фазы или пострегистра-
ционными КИ. Такого рода исследования характеризуются 
высокой внутренней валидностью, так как имеется возможность 
достаточно точно учесть все затраты и измерить эффективность. 
Недостатком является низкая обобщаемость результатов исследо-
вания. При проведении КИ некоторые лабораторные и инструмен-
тальные исследования, а также консультации специалистов, необ-

ходимы для более тщательного контроля эффективности и 
безопасности новой медицинской технологии, то есть в реальной 
клинической практике лечения данного заболевания они не назна-
чаются. Таким образом, обусловленность некоторых условий КИ 
протоколом исследования ведет к низкой обобщаемости (внеш-
ней валидности) полученных результатов. 

Согласно другому подходу клинико-экономический анализ про-
водится после КИ, базируясь на их результатах и, как правило, с 
применением математического моделирования. Реализация дан-
ного подхода позволяет учитывать результаты нескольких КИ, та-
ким образом, повышая обобщаемость (внешнюю валидность) ре-
зультатов клинико-экономического анализа [6].

В настоящее время возник третий подход, согласно которому 
клинико-экономическая оценка необходима еще на этапе плани-
рования КИ. Реализация этого подхода позволяет повысить эко-
номическую эффективность планируемых КИ, а также оценить 
необходимость их проведения, избежав неоправданных расходов 
финансовых средств.

Зарубежные авторы [11] приходят к мнению о том, что перед 
проведением каждого КИ необходимо ответить на следующие 
ключевые клинико-экономические вопросы:

1. Какова выгода от планируемого КИ по сравнению с другими 
возможностями расходования данных средств? И есть ли 
основания полагать, что планируемая к исследованию меди-
цинская технология имеет экономические преимущества по 
сравнению с альтернативными медицинскими технология-
ми.

2. Если доказано, что c экономической точки зрения проведе-
ние данного исследования необходимо, то каков должен 
быть его размер и дизайн?

На сегодняшний день оба вопроса редко принимаются во вни-
мание на этапе планирования КИ, хотя они являются крайне важ-
ными и позволяют более грамотно спланировать КИ. В настоящее 
время единственным методом клинико-экономического анализа, 
который используется для принятия решений о финансировании 
КИ, является анализ стоимости болезни. Анализ стоимости бо-
лезни – изучение экономического бремени определенного забо-
левания или состояния здоровья для общества через идентифи-
кацию, измерение и оценку прямых и косвенных затрат [5]. 
Информация о стоимости болезней  способствует осознанию их 
социальной  значимости и позволяет объективно подойти к опре-
делению приоритетов и распределению ресурсов для разработки 
и продвижения медицинских технологий , в т.ч. и лекарственных 
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препаратов [2]. Однако данный вид анализа не может обеспечить 
всей информацией, необходимой для принятия решения о фи-
нансировании КИ. И, конечно, эти данные никаким образом не 
могут оказать помощь в определении размера и дизайна плани-
руемого исследования. Эти задачи могут быть решены с помо-
щью методов анализа «затраты-эффективность», «затраты-по-
лезность» и «затраты-выгода».

Примером такого рода клинико-экономического исследования, 
проведенного на этапе планирования КИ, может служить исследо-
вание Parsonnet и соавт., посвященное экономической оценке 
скрининговой программы по профилактике рака желудка (РЖ), 
направленной на выявление Helicobacter pylori [8]. Основной пред-
посылкой к проведению раннего клинико-экономического анали-
за послужил тот факт, что доказательство эффективности скри-
нинговой программы требовало проведения масштабных и 
длительных КИ. Такие исследования, в свою очередь, требовали 
значительных затрат, которые могли не оправдать себя в случае 
отрицательного результата. В связи с этим была предпринята по-
пытка дать предварительную экономическую оценку данной меди-
цинской технологии. Целью исследования стала проверка гипоте-
зы о том, что экономия средств за счет снижения заболеваемости 
РЖ будет достаточной для компенсации дополнительных расхо-
дов на скрининг. Для проверки этой гипотезы авторы провели 
клинико-экономический анализ внедрения скрининговой про-
граммы, направленной на выявление Helicobacter Pylori, по срав-
нению с ее отсутствием. Также в ходе предварительной экономи-
ческой оценки было решено определить, какая возрастная группа 
больных получит наибольшую пользу от данного вмешательства. 
В результате были получены данные, согласно которым скринин-
говая программа по выявлению Helicobacter Pylori была наиболее 
целесообразна с экономической точки зрения у больных в возрас-
те от 50 до 70 лет. Однако эти результаты были справедливы толь-
ко при условии, что применение скрининговой программы позво-
лит снизить вероятность РЖ у данной категории больных на 30%. 
Таким образом, полученные в предварительном клинико-эконо-
мическом анализе данные позволили сформулировать требова-
ния к планируемому КИ. Во-первых, в КИ должны были участво-
вать пациенты в возрасте от 50 до 70 лет. Во-вторых, дизайн 
исследования должен позволять выявить статистически значимое 
снижение вероятности РМЖ не менее чем на 30%.

Другим примером подобного рода раннего клинико-экономиче-
ского анализа может служить исследование, проведенное Gillespie 
с соавт. [7]. В данном исследовании была разработана экономиче-
ская модель для принятия решения о целесообразности проведе-
ния КИ по оценке нового метода протезирования тазобедренного 
сустава. В результате проведенного сравнительного клинико-эко-
номического анализа стало ясно, что если цена нового протеза 
в 2 раза выше, чем существующего в данный момент на рынке, а 
эффективность выше, чем у старой технологии только на 20%, то 
разработка и внедрение в практику нового метода протезирования 
не имеет экономической целесообразности. При таком соотноше-
нии затрат и эффективности новая технология не сможет заме-
стить уже существующую на рынке технологию протезирования. 
В этом случае затраты на КИ по оценке эффективности и безопас-
ности будут неоправданными. Было рассчитано, что для приемле-
мого соотношения затрат и эффективности стоимость нового 
метода протезирования может быть на 20% выше, чем существу-
ющего метода, а прирост эффективности должен составлять не 
менее 50%. В таком случае соотношение затрат и эффективности 
оправдывает проведение КИ. На следующем этапе предваритель-
ного клинико-экономического анализа был определен оптималь-
ный дизайн планируемого КИ исходя из целевой эффективности. 
Было рассчитано, что для возможности выявления статистически 
значимой разницы в эффективности двух методов протезирования 
не менее 50%, КИ должно иметь продолжительность не менее 

5 лет и в него должны войти не менее 5516 участников. Таким 
образом, клинико-экономический анализ позволил оценить не 
только необходимость проведения КИ, но и определить необходи-
мую клиническую и статистическую значимость результатов, что, 
в свою очередь, позволило рассчитать количество участников 
(объем выборки) и продолжительность планируемого КИ.

Экономическая эффективность является сама по себе факто-
ром для определения размера выборки или числа участников ис-
следования. Известно, что для определения объема выборок, не-
обходимых для выявления различия или эффекта заданной 
величины, следует учитывать много переменных. Самой важной 
считается величина эффекта, желаемая или ожидаемая. Другими 
важными показателями являются желаемая вероятность получить 
в исследовании правильный исход (мощность), вариабельность 
анализируемых переменных, количество частей клинического ис-
пытания, включая подчиненные, величина эффекта плацебо. При 
определении размера выборки также учитывается, являются ли 
равными размеры групп лечения. Возможны различные отноше-
ния, например, 1:1, 2:1, 3:1. Считается, что преимущество форми-
рования групп неодинакового размера заключается в том, что в 
больших группах исследования можно получить больше инфор-
мации об эффективности лечения. Недостаток – потеря мощности 
исследования, однако это уменьшение обычно несущественно, 
если отношение не превышает 3:1 [4].

Помимо этого, существует и экономический фактор, который 
необходимо учитывать при определении отношения размеров 
групп лечения. Влияние этого фактора особенно важно в тех слу-
чаях, когда изучаемые медицинские технологии значительно от-
личаются по стоимости. При наличии таких различий снижение 
затрат на КИ возможно путем распределения большего количе-
ства больных в группу, где применяется менее затратная медицин-
ская технология. Например, вместо отношения 1:1 возможно 
взять отношение размеров групп, как 2:1 или 3:2. Хотя, как уже 
было сказано, отношение 1:1 обладает максимальной статистиче-
ской мощностью, потери мощности исследования при других со-
отношениях не столь значительны. Например, использование от-
ношения 2:1 снижает мощность исследования от 80 до 75% [4]. 

В качестве иллюстрации рассмотрим КИ по изучению эффек-
тивности препарата паклитаксел для лечения рака яичников [9]. 
В данном исследовании применялось неравномерное отношение 
распределения больных по группам исследования по причине 
разности затрат на лечение. На момент проведения этого КИ за-
траты на лечение паклитакселом были значительно выше затрат 
на лечение в контрольной группе и составляли 10 000 фунтов 
стерлингов (см. табл. 1). По этой причине исследователи решили 
распределить больных в исследуемую и контрольную группу в 
соотношении 2:1, то есть направив большую часть больных в 
группу с менее затратным лечением. Если бы 814 пациенток с 
раком яичников были распределены на равные контрольную и 
исследуемую группу (по 407 человек), то общие затраты на КИ 
составили бы около 4,5 млн фунтов стерлингов. Применение не-
равномерного соотношения распределения в контрольную и ис-
следуемую группу (примерно 3:1) позволило снизить общие за-
траты на КИ до 3,5 млн фунтов стерлингов, сэкономив примерно 
1 млн фунтов стерлингов.

Для решения вопроса об оптимальном соотношении объемов 
выборки контрольной и исследуемой групп зарубежные исследо-
ватели предлагают использовать следующую формулу [4]:

Оптимальное соотношение = √costs1 / costs2, 

где costs1 – затраты на лечение в первой исследуемой группе; 
costs2 – затраты на лечение во второй исследуемой группе (или 
контрольной группе).

Например, если лечение в первой группе стоит в 4 раза дороже, 
чем во второй группе, то оптимальное, с экономической точки 
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Затраты на лечение одного пациента (фунты стерлингов)
Группа А Группа В

10 000 1 000

Объемы выборок при одинаковом отношении 1:1 407 407

Затраты на группу (футы стерлингов) 4 070 000 407 000

Общие затраты на КИ (фунты стерлингов) 4 477 000

Объемы выборок при неравномерном отношении 267 850

Затраты на группу (фунты стерлингов) 2 670 000 850 000

Общие затраты на КИ (фунты стерлингов) 3 520 000

Таблица 1. Снижение затрат на проведение КИ за счет неравномерного отношения распределения пациентов по группам исследования.

зрения, отношение объемов групп будет равно двум. То есть объ-
ем выборки в первой группе должен быть в 2 раза меньше, чем во 
второй или контрольной группе. Также можно вычислить, что 
если отношение затрат равно 9, то оптимальное отношение объ-
емов выборок групп будет 1:3. 

При применении этого метода возможно возникновение неко-
торых трудностей на этапе планирования КИ. В частности, основ-
ной проблемой является определение и расчет затрат на лечение 
по различным группам. Однако выполнение этих вычислений 
остается возможным, но с некоторой долей погрешности. Учет 
затрат на лечение по группам может внести важный вклад в по-
вышение экономической эффективности КИ. К сожалению, на 
сегодняшний день такие расчеты проводятся крайне редко для 
определения объемов групп на этапе планирования КИ. Основ-
ным фактором, влияющим на объем выборки, остается макси-
мизация статистической мощности исследования. В современ-
ных условиях постоянного роста затрат на разработку и 
исследование в области медицины, а также ограниченности 
бюджетов, необходимо принимать во внимание и экономические 
факторы. Реализация этого метода на практике позволит сни-
зить затраты на разработку медицинских технологий, соответ-
ственно, позволит производителю предлагать более приемле-
мую цену при выходе на рынок.

Таким образом, высокие расходы на организацию и проведе-
ние КИ диктуют необходимость тщательной оценки целесообраз-
ности их проведения не только с клинических, но и с экономиче-
ских позиций. Возникновение нового подхода к проведению 
клинико-экономического анализа на этапе планирования КИ по-
зволяет обосновать целесообразность их проведения, за счет 
обозначения приемлемой эффективности медицинской техноло-
гии, с последующей оценкой возможности достижения данной 
целевой эффективности в ходе планируемого КИ. Также клини-
ко-экономический анализ позволяет определить требуемый ди-
зайн исследования для достижения необходимой (целевой) эф-
фективности. В частности, определить оптимальную продол-
жительность наблюдения, выявить наиболее целесообразный 
контингент больных для участия в данном КИ. Непринятие во 
внимание экономических факторов на этапе планирования 
КИ может приводить к оценке заведомо неприемлемых, с эконо-
мической точки зрения, вмешательств, а также к необходимости 
проведения дополнительных исследований в связи с недоста-
точностью доказательств клинико-экономической эффективно-
сти. Кроме того, внедрение клинико-экономического анализа в 
этап планирования КИ позволяет снизить затраты и повысить 
эффективность непосредственно самих КИ. Повышение эконо-
мической эффективности возможно за счет определения рацио-
нальных объемов групп лечения в КИ с перераспределением 
участников в пользу менее затратной технологии. Снижение об-

щих затрат на КИ незначительно влияет на статистическую мощ-
ность исследования. 

В условиях ограниченного бюджета здравоохранения с одной 
стороны, и неуклонного роста затрат на разработку лекарствен-
ных препаратов фармацевтическими компаниями – с другой, фи-
нансирование КИ по оценке заведомо неприемлемых вмеша-
тельств является не только экономически неэффективным, но и 
неэтичным. 

Возможные ограничения в реализации данного подхода обу-
словлены ограничениями применения клинико-экономического 
анализа. В частности, проведение самого клинико-экономиче-
ского исследования может быть достаточно трудоемким и высо-
козатратным. Другое ограничение связано с применением в про-
цессе клинико-экономического анализа математического 
моделирования, которое базируется на многих допущениях и 
характеризуется некоторой структурной неопределенностью мо-
дели и используемых параметров. Обоснованность всех этих до-
пущений и параметров влияет напрямую на надежность резуль-
татов клинико-экономического исследования. Таким образом, 
эффективность реализации подхода по применению клинико-
экономического анализа на этапе планирования КИ будет зави-
сеть от надежности методов экономической оценки и обоснован-
ности использованных допущений.
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