
13

И
С

С
Л

Е
Д

О
В

А
Н

И
Я

. 
А

Н
А

Л
И

З
. 

Э
К

С
П

Е
Р

Т
И

З
А

Ревматоидный артрит (РА) является наиболее ча-
стым воспалительным ревматическим заболеванием. 
Распространенность его в развитых странах Европы и 
Северной Америки на сегодня составляет 0,5—1,0 %, 
а частота выявления новых случаев колеблется от 
29 до 38 в год на 1 млн населения этих стран [1]. На 
территории бывшего Советского Союза распростра-
ненность РА в начале 1980-х годов составляла 0,42 % 
[2]. Согласно статистическим данным Министерства 
здравоохранения и социального развития среди взрос-
лого населения Российской Федерации в настоящее 
время ежегодно регистрируется около 30 тыс. новых 
случаев РА. Заболевание обычно начинается в трудо-
способном возрасте от 40 до 50 лет и ведет к развитию 
выраженных функциональных ограничений и умень-
шению продолжительности жизни больных.

До начала 90-х годов прошедшего века вопрос о 
затратах на терапию РА не подразумевал необходимо-
сти серьезного обсуждения. Относительно невысокая 
стоимость фармакотерапевтических методов лечения 
сопровождалась ограниченной возможностью контро-
лировать течение заболевания. Применение подхода по-
степенного введения препаратов с более высоким тера-
певтическим потенциалом, использование метотрексата 
(МТ) в низких дозах (до 10 мг/нед.) порождала довольно 
пессимистичный взгляд специалистов на возможность 
реального влияния на болезнь. Подобный подход реко-
мендуется в европейских, американских и русскоязыч-
ных клинических руководствах того периода.

В конце 90-х годов, впервые за 50 лет после откры-
тия Ф. Хенчем в 1948 г. терапевтического действия кор-
тизола, происходит прорыв в лечении РА. Во-первых, 
появляется возможность уменьшения опасности 
приема нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП) в отношении желудочно-кишечного 
тракта с введением селективных ингибиторов цикло-

оксигеназы 2 типа (ЦОГ-2). Во-вторых, появляется 
новый синтетический базисный противовоспалитель-
ный препарат (БПВП) — лефлуномид (ЛФ) и генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП), су-
щественно подавляющие активность заболевания 
(инфликсимаб, ритуксимаб, адалимумаб, этанерцепт). 
В-третьих, появляются доказательства значимого пре-
восходства стратегий терапии, подразумевающих бы-
строе включение наиболее эффективных препаратов, 
в т.ч. МТ, в высоких дозах — до 25 мг/нед. сразу по-
сле установления диагноза. Однако обоснованный 
оптимизм ревматологов наталкивается на высокую 
стоимость появившихся технологий. Экономический 
вопрос впервые так остро встал в этой области ме-
дицины и прежде всего в связи с появлением ГИБП, 
которые принципиально увеличили спектр выбора 
препаратов для базисной терапии, что крайне важно 
в условиях дефицита возможностей при частой неэф-
фективности и непереносимости традиционных син-
тетических БПВП. ГИБП превосходят по эффективно-
сти традиционные БПВП (МТ, ЛФ, сульфасалазин), но 
требуют необычно высоких для этой области терапии 
затрат, сопоставимых с таковыми для лечения онколо-
гических заболеваний. Затраты на препарат для года 
терапии приближаются к 0,5 млн руб. для ритуксима-
ба (блокатор CD20 рецепторов) и к 1 млн руб. для ин-
гибиторов фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α). 
Таким образом, результаты терапии РА неизбежно долж-
ны рассматриваться с учетом экономических потерь.

Клинико-экономических оценок базисной терапии 
РА в отечественных работах не проводилось. Это, к 
сожалению, не связано с отсутствием экономических 
ограничений бюджетного финансирования лечения 
РА. В то же время в отечественных работах находит 
отражение решение стратегических вопросов те-
рапии с учетом экономической составляющей для 
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В статье рассмотрены проблемы проведения клинико-экономического анализа терапии одного из наиболее частых воспалительных рев-
матических заболеваний — ревматоидного артрита (РА). Приведены результаты оценки затрат и затратной эффективности синтетических 
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Клинико-экономический анализ
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более оптимальных стратегий лечения РА на основе 
клинико-экономического анализа широко применяет-
ся в зарубежных работах и представляет собой анализ 
совокупности данных клинических исследований, ре-
гистров, моделирования течения РА [3].

Особенности РА поднимают ряд проблем про-
ведения клинико-экономического анализа базисной 
терапии. Во-первых, оценка результатов терапии тре-
бует достаточной продолжительности, превышающей 
обычную для клинических исследований. Эффект ба-
зисной терапии на протяжении менее полугода сложно 
рассматривать вне проводимой терапии глюкокортико-
стероидами (ГКС) и НПВП. Исследования на больших 
группах больных на протяжении года и более достаточ-
но сложны в организации, дистанцированы от реальной 
клинической практики жесткими критериями отбора и 
в основном приходятся на пул международных мульти-
центровых. В этой ситуации, очевидно, объектом иссле-
дования должны стать регистры больных, и большую 
важность приобретает метод имитационного модели-
рования терапии на длительные сроки. Моделирование 
на весь период ожидаемой жизни больных, принятое 
для анализа терапии онкологических заболеваний, 
при РА больше отдаляет результаты от реальности, 
ведь усредненные сроки прогноза увеличиваются до 
20—25 лет, и необоснованно полагать, что технологии 
лечения РА к этому периоду не изменятся.

Вторая особенность заключается в необходимости 
рассмотрения лечения определенным препаратом в по-
следовательности смены вариантов базисной терапии. 
При этом заболевании у подавляющей части больных 
нельзя рассчитывать на применение только одного из 
БПВП или их комбинации на протяжении длительного 
срока в связи с недостаточной эффективностью и не-
переносимостью, возникающих на разных сроках те-
рапии. Для практической ревматологии наиболее акту-
ально решение вопроса не о возможности эффективно-
го и безопасного применения того или иного препарата 
для лечения РА, а определение его оптимального места 
в терапевтической стратегии лечения. При этом, безу-
словно, важно определение подгрупп больных с наибо-
лее выраженным клиническим ответом на терапию.

Существенным моментом при проведении кли-
нико-экономического анализа при РА является осо-
бенность оценки эффективности терапии. Довольно 
большой спектр критериев оценки свидетельству-
ет о сложности выбора универсального показателя. 
Помимо критериев ответа на терапию Американской 
коллегии ревматологов (ACR) — ACR20-90, подхо-
дящих для начальных стадий изучения эффектив-
ности препаратов, существуют варианты количе-
ственной оценки ответа на терапию, предложенные 
Европейской антиревматической лигой (EULAR): 
частота ремиссии и низкой активности заболевания. 

Показательно, что критерии ремиссии РА, ставшей 
основной целью терапии при активном включении 
в клиническую практику ГИБП, продолжают суще-
ственно пересматриваться до последнего времени. 
Так, в 2011 г. EULAR и ACR разработаны новые кри-
терии ремиссии, заметно отличающиеся от использо-
вавшихся в последнее десятилетие критериев EULAR 
(DAS28 < 2,6 или DAS < 1,6) [4].

Заметно определенное противоречие: для РА по 
аналогии с рядом заболеваний сердечно-сосудистой 
системы определена цель терапии (принцип «treat to 
target»), по достижению которой может быть оценена 
эффективность, но в то же время — определение ре-
миссии не имеет единообразного описания.

Особенности РА оказывают влияние и на подходы 
к оценке полезности состояния больных, используе-
мой для подсчета QALY (Quality-adjusted life year — 
качественно прожитый год жизни). Крайне важно, что 
прямые методики оценки полезности состояния не 
обладают достаточной надежностью при использова-
нии у больных РА [5]. По результатам исследования 
R. Ariza-Ariza [6], DAS28 также в большей мере свя-
зан с EQ-5D, чем со значениями прямого метода «вре-
менных уступок» («time to trade-off», ТТО). То есть ха-
рактеристики РА слабо влияют на значения ТТО, и при 
очевидном клиническом улучшении состояния боль-
ного РА не следует ожидать синхронного улучшения 
значения ТТО. Доля больных РА, не понимающих по-
ставленный вопрос для оценки ТТО, достигает 50 % 
[7], таким образом, при РА более адекватным считается 
применение непрямых методов оценки QALY. При РА 
принципиальным является то, что при адекватной тера-
пии увеличение QALY происходит практически только 
за счет улучшения качества жизни (КЖ), так как про-
должительность жизни не меняется столь значительно, 
чтобы учитывать это в окончательном результате.

Насколько оправдано использование показателей 
КЖ и функциональной активности для оценки по-
лезности состояния у больных РА остается неясным. 
Среди большого количества переменных, описываю-
щих РА, наиболее сильная взаимосвязь значений об-
щего опросника КЖ — EQ-5D — прослеживается с 
индексом функциональной недостаточности — HAQ, 
однако, в работе D. Scott было показано, что исполь-
зование высокой степени взаимосвязи значений HAQ 
и EQ-5D для перевода значений первого в показатели 
КЖ не совсем корректно в связи с разницей в распре-
делении значений этих показателей [5]. Точнее ска-
зать, в работе делается вывод об отсутствии полного 
сходства в значениях утилитарности, подсчитываемой 
по EQ-5D и по HAQ. То есть трансформация HAQ да-
ет особый вид индекса полезности состояния, не по-
вторяющий значений EQ-5D.

Ассоциация HAQ с затратами на больного РА по-
казана в ряде зарубежных работ, что дает возмож-
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полезности. Последнее время была показана корреля-
ционная взаимосвязь активности РА с полезностью 
состояния больного [8].

Кроме того, крайне важным для проведения ис-
следований в этой области оказывается вопрос о том, 
какие из показателей оценки тяжести РА связаны с по-
лезностью состояния [9]. Возможным кандидатом для 
подсчета QALY D. Scott называет подшкалы SF-36, 
однако реальных данных по изучению надежности 
подобного подхода нет [5]. В работе C. Marra пока-
зано, что существуют достаточно большие колебания 
результатов подсчета QALY в зависимости от мето-
да подсчета полезности: EQ-5D, HUI (Health Utilities 
Index, индекс полезности состояния здоровья) или 
SF-6D (краткая форма общего опросника качества 
жизни SF-36) [10]. В математической модели по под-
счету QALY при терапии инфликсимабом (ИФ) доля 
случаев положительной оценки терапии ИФ, по срав-
нению с контролем, изменялась с 63 до 12 %.

В большинстве доступных работ по клинико-
экономическому анализу при РА с применением модели-
рования показатель полезности вычислялся по значени-
ям индекса HAQ с использованием линейной регрессии, 
описывающей зависимость показателя EQ-5D или HUI 
от значений HAQ. Это связано как с дефицитом данных 
по оценке полезности состояния больных РА, так и наи-
большим удобством математического описания измене-
ний наиболее инертного показателя — HAQ.

В исследованиях группы больных РА Великобри-
тании использовалось регрессионное уравнение пере-
вода HAQ в HUI [11]:

U(HUI) = 0,76 – 0,28•HAQ + 0,05•Female.

Часто для перевода в EQ-5D используется так на-
зываемое уравнение Бартона (Barton`s equation):

U(EQ-5D) = 0,862 — 0,327•HAQ [12].

В недавней работе S. Lillegraven проводилось со-
поставление нескольких инструментов оценки по-
лезности состояния: опросники 15D, EQ-5D, SF-6D и 
визуальная аналоговая шкала EQ-5D в группе из 1041 
больного РА. Показано, что при выраженной функ-
циональной недостаточности больных (HAQ > 1,4), 
оценки полезности состояния, основанные на исполь-
зовании разных индексов, сильно расходятся [13].

Таким образом, при РА отмечается большое разно-
образие в методах подсчета полезности. В связи с этим 
очевидно, что при принятии решения о выборе наибо-
лее затратно эффективной технологии при РА сложно 
проводить сопоставление результатов, полученных в 
различных исследованиях для различных показателей.

Обозначив ключевые проблемы методологии про-
ведения клинико-экономической оценки терапии РА, 
остановимся на результатах работ, связанных с этой 

темой. Данные по затратам на лечение РА достаточ-
но многочисленны. Рассматривая данные стоимости 
лечения РА можно констатировать факт того, что РА 
принадлежит к достаточно затратным состояниям для 
структур, обеспечивающих оплату. Стоимость лече-
ния РА превышает таковую для диабета и хрониче-
ских обструктивных заболеваний легких [14].

Стоимость лечения РА, по данным различных за-
рубежных исследований (табл. 1), колеблется в преде-
лах от 2 до 22 тыс. евро в год.

Исследования более 7,5 тыс. пациентов, больных 
РА, по данным Национального банка данных США 
свидетельствуют, что две трети прямой стоимости ле-
чения РА в ценах на 2001 г. приходится на терапию 
(так называемый cost driver) [15]. Среднее значение 
прямых затрат на больных, использующих биологи-
ческие препараты, составило 19 016 долл. США, а 
на больных, не получающих их, — 6164 долл. США. 
Причины существенных различий в оценке стоимости 
лечения РА были обобщены G. Kobelt и представлены 
в табл. 2 [16].

Разброс результатов при подсчете стоимости ле-
чения РА свидетельствует о необходимости большой 
осторожности в оценке и тщательном анализе мето-
дов проведения исследований, что демонстрирует в 
одной из своих работ известная исследовательница в 
области фармакоэкономики РА — G. Kobelt [16]. Ею 
выполнен сравнительный анализ двух работ по под-
счету стоимости лечения РА — первая проведена в 
Германии, вторая во Франции. Конечные результаты 
исследований значительно отличаются друг от друга. 
Общая годовая стоимость на пациента в Германии 
около 16 тыс. евро, во Франции — 22 тыс. евро, не-
прямая стоимость составляет около 70 % от стоимо-
сти в Германии и 24 % во Франции. Однако при тща-
тельном анализе полученных данных находятся объ-
яснения очевидных различий.

В немецком исследовании в подсчет была включена 
только часть затрат больного и не учитывались траты 
родственников, что во французском исследовании со-
ставляло около 20 % от общей стоимости. Изученная 
популяция в Германии представляла собой лиц мо-

Таблица 1. Стоимость лечения РА по данным различ-

ных исследований

Автор и год

исследования

Прямые

затраты (евро)

Соотношение прямых/

непрямых затрат

Meenan R. F., 1978 9970 1:1,6

Clarke A. E., 1997 2810 3:1

Kobelt G., 1999 1610 1:3

Gabriel S. E., 1997 6310 —

Yelin E., 1999 4890 —

Huscher D., 2006 4800 1:2

Kobelt G., 2007 16 000 3:1
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ложе 65 лет, которые утратили работоспособность 
вследствие РА; во Франции большая часть больных 
была в возрасте старше 60 лет и, тем самым, не могла 
повлиять на увеличение непрямых затрат, связанных 
с потерей человеческого капитала (пациенты пенси-
онного возраста). Таким образом, значения стоимости 
заболевания на одного больного по результатам раз-
личных исследований невозможно непосредственно 
сравнивать, несмотря на сходства методических под-
ходов и социального устройства.

Довольно демонстративной в отношении значи-
мости продолжительности заболевания для его стои-
мости стала работа голландских исследователей [17]. 
При продолжительности болезни до 2 лет прямая 
стоимость лечения заболевания составляла 5235 ев-
ро, в то же время для больных с продолжительностью 
РА от 2 до 6 лет этот показатель снизился до 3930 ев-
ро, а для больных с длительным течением РА (более 
10 лет) отмечалась наиболее высокая прямая стои-
мость — 8243 евро. Авторы отмечают, что основным 
затратным компонентом (cost driver) для раннего РА 
становятся консультации специалистов, тогда как для 
далеко зашедшего РА — приобретение вспомогатель-
ных устройств и реабилитация.

Данные по стоимости лечения РА больных в России 
довольно ограничены. В работе Г. М. Койлубаевой 
показано, что суммарная стоимость больного РА в 
условиях наблюдения НИИР РАМН составляет око-
ло 67 тыс. руб. (на момент 2004 г.) [18]. При этом 
соотношение прямых затрат к непрямым составляло 
1,3:1. Основную долю затрат при стационарном лече-
нии больного занимают гостиничные услуги (около 
60 %), второе место занимают расходы на диагности-
ческие методы. При амбулаторном лечении основная 

доля затрат приходится на проведение лекарственной 
терапии (около 40 %). Существенно, что эти данные 
не выпадают из представленного диапазона результа-
тов зарубежных исследований по стоимости лечения 
РА и на сегодняшний момент представляют ценность в 
связи с отсутствием иных адекватно обоснованных ра-
бот в области изучения стоимости лечения РА в России. 
Идентичное значение общей стоимости лечения РА, со-
ставившее 2682 долл. США (доллары США в пересче-
те на 2001 г.), приведено в работе по Таиланду. Вместе 
с тем, соотношение прямых затрат к непрямым было 
иным — 3,9:1, прямые затраты составили 2135 долл. 
США, непрямые — 547 долл. США [19].

По результатам масштабного анализа 22 работ, 
оценивавших взаимосвязь стоимости болезни с ха-
рактеристиками РА, на роль основного предиктора 
затрат претендует функциональная недостаточность 
больных, определяемая значениями опросника HAQ 
[20]. Вместе с тем это справедливо при определенных 
условиях и не для всех выборок. Так, в исследовании 
больных РА в Швеции показано, что у лиц работоспо-
собного возраста и небольшой длительностью болез-
ни происходит увеличение непрямых затрат вне связи 
с их функциональной активностью [8].

Считается, что активность заболевания не может 
быть предиктором затрат на больного РА, несмотря на 
ряд работ, указывающих на тесную взаимосвязь с эконо-
мической составляющей этой характеристики РА [20].

Элементы клинико-экономического анализа при 
изучении эффективности терапии РА появились в 
научных публикациях к концу 80-х годов прошло-
го века. В 1988 г. был впервые опубликован анализ 
6-месячного применения ауранофина с подсчетом 
дополнительных затрат, которые, впрочем, достовер-
но не превышали таковые в группе сравнения [21]. 
В статье отсутствует анализ взаимосвязи затрат с со-
временными критериями эффективности терапии, что 
вполне объяснимо быстротой развития этого направ-
ления в ревматологии: привычные критерии оценки 
терапии начали широко использоваться в научных 
работах только 15 лет назад.

Обобщенные результаты фармакоэкономического 
анализа ряда исследований «традиционных» базис-
ных препаратов и этанерцепта, проведенных к началу 
XXI в., продемонстрированы в работе S. Merkesdal 
с соавт. (табл. 3) [14]. При анализе таблицы возника-
ет резонный вопрос: Адекватно ли применение только 
критерия ACR20 и годовой перспективы для форми-
рования вывода о затратной эффективности терапии?

Более поздняя работа, цитированная ранее [19], 
включает наблюдение за 152 больными РА в Таиланде 
и оценивает соотношение прироста затрат к приросту 
эффективности (ICER) для основных БПВП в срав-
нении с терапией аминохинолиновыми препаратами. 
В качестве единицы эффективности использовался 

Таблица 2. Различия в результатах исследований за-

трат на лечение РА [16]

Причина Комментарии

Подсчет

стоимости

В одних исследованиях: вся стоимость вне 

зависимости от плательщика, в других: только 

стоимость относительно определенного пла-

тельщика (чаще прямая стоимость)

Популяционная 

выборка

Репрезентативная выборка определенного 

географического региона

Специфичная выборка — больные с опреде-

ленными характеристиками (стадия, активность)

Определение 

стоимости

Все траты больных РА

Траты на РА (затраты, связанные только с РА)

Способ

получения 

данных

Сверху вниз: из обобщенных источников (из 

национальных статистических регистров) или 

из отдельных центров

Проспективное исследование (наблюдение 

за отдельными пациентами), ретроспективное 

(оценка затрат за определенные периоды 

времени)

Цены на услуги 

и препараты

Тарифы, определенные для различных пла-

тельщиков

Цены для оригинальных и генерических пре-

паратов
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думать о малочисленности и специфичности груп-
пы больных для проведения подобного анализа и не 
позволяют охарактеризовать наиболее оптимальные 
вмешательства. Так, МТ оказался более затратным в 
сравнении с монотерапией аминохинолиновыми пре-
паратами — ICER = 2061 долл. США, в то же время 
комбинированная терапии МТ с аминохинолинами 
значительно доминировала (была менее затратной и 
более эффективной, чем монотерапия аминохиноли-
нами) — ICER= –834 долл. США [19].

Очевидно, что для клинико-экономически обо-
снованного принятия решения о выборе вмешатель-
ства при РА перспектива прогноза в один год неадек-
ватно мала — прогрессирующий характер течения 
заболевания и необходимость постоянной терапии 
делают важным учет более длительных перспектив 
для оценки результатов терапии и связанных с ними 
затрат. Выбор ACR20 в качестве критерия эффектив-
ности подходит именно к краткосрочной перспективе, 
а для прогноза, превышающего один год, этот крите-
рий теряет свою значимость. Кроме того, экономиче-
ские данные достаточно быстро устаревают и работы 
10-летней давности не учитывают ряд современных 
особенностей: изменились ценовые характеристики 
препаратов, появилось большое число генериков, из-
менились объемы диагностических мероприятий и 
подход к мониторированию активности.

Следует отметить отечественную работу 7-летней 
давности, в которой проведена оценка наиболее опти-
мальной последовательности, состоящей из несколь-
ких БПВП [22]. Основой работы стала Марковская 
модель, учитывающая затраты на лекарственную те-
рапию и вероятности продолжения терапии опреде-
ленным БПВП на каждом из полугодовых интерва-
лов. Наиболее рациональным оказалось применение 
последовательности, начинающейся с МТ [22]. К се-
годняшнему моменту этот подход считается наиболее 
рациональным и с клинической точки зрения.

Спектр работ по изучению затратной эффектив-
ности ГИБП представлен в табл. 4. Основной объем 
данных по подсчету прироста стоимости терапии на 
единицу эффективности или QALY — годы сохранен-
ной качественной жизни (Quality Adjusted-Life-Years) 
за рубежом получен путем моделирования использо-
вания ГИБП.

Относительно изучения затратной эффективно-
сти синтетических БПВП существует ограниченный 
объем исследований. К моменту выхода на фарма-
цевтические рынки ЛФ публикуется работа канад-
ских исследователей — свидетельство реализации 
национальных требований по определению затрат-
ной эффективности при регистрации препарата [23]. 
Пятилетнее моделирование включения ЛФ в последо-
вательность смены БПВП, начинающейся с МТ, сви-
детельствовало о приемлемости показателя прироста 
стоимости на дополнительный год ответа на терапию 
(по ACR20) — около 13 тыс. долл. США. Вместе с 
тем при проведении анализа затраты — полезность 
получены высокие значения прироста стоимости на 
QALY — 54 тыс. долл. США при подсчете QALY 
с использованием визуальной аналоговой шкалы и 
72 тыс. долл. США для стандартного риска. Авторы 
практически весь объем раздела «Обсуждение» посвя-
щают сложности моделирования в условиях дефици-
та данных как рандомизированных контролируемых, 
так и наблюдательных исследований.

Вернемся к обзору результатов фармакоэкономи-
ческих исследований терапии РА.

В связи с этим следует обозначить основные про-
блемы при проведении клинико-экономических ис-
следований терапии РА, которые приведены в работе 
D. Solomon (табл. 5) [24].

Среди последних работ следует отметить упо-
мянутое выше исследование, основанное на реаль-
ном проспективном наблюдении более 600 больных 
РА во Франции, получавших инфликсимаб (ИФ) на 
протяжении 2 лет [24]. Анализ выполнен с точки 
зрения плательщика-страхователя, включая прямую 
стоимость и оплачиваемую страховщиком непрямую 
стоимость, связанную с потерей трудоспособности. 
Подсчет QALY велся на основании регрессионного 
уравнения Бартона, приведенного выше. Сравнение 
проведено с начальными характеристиками боль-
ных, т.е. не было привычной группы сравнения. 
Наблюдение в течение 2 лет позволило выявить за-
тратную эффективность терапии ИФ в отношении 
клинически значимого снижения HAQ (>0,25), однако 
затраты на QALY превысили принятый во Франции 
порог для готовности платить за дополнительный год 
качественной жизни — 45 тыс. евро. В работе опреде-
лены более низкие значения коэффициента затратной 
эффективности при лечении больных с выраженной 
функциональной недостаточностью. То есть с точки 

Таблица 3. Частота ответа на терапию по ACR20 и со-

ответствующие значения коэффициента затратной эф-

фективности [14]

МНН

Средняя частота 

ответа на терапию

(%, ACR20)

к году терапии

Коэффициент

затратной

эффективности K
eff

Метотрексат 57 2060 евро/ACR20

Сульфасалазин 60 1020 евро/ACR20

Лефлуномид 71 2300 евро/ACR20

Циклоспорин 55 8900 евро/ACR20

Метотрексат + 

Сульфасалазин

65 2510 евро/ACR20

Этанерцепт 59 33 380 евро/ACR20

Этанерцепт + 

Метотрексат

71 29 170 евро/ACR20
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зрения финансовых вложений целесообразно пред-
принимать лечение больных с выраженной функцио-
нальной недостаточностью. Учитывая метод подсчета 
показателя затратной эффективности, данный вывод 
весьма логичен, так как при высоких абсолютных 
значениях HAQ следует ожидать более значительно-
го его снижения в абсолютных значениях, поскольку 
авторами используется пересчет HAQ в индекс утили-
тарности. Набранная в исследовании группа больных 
РА имела среднюю продолжительность заболевания 
около 11 лет, при этом длительность не учитывалась 
в качестве фактора, влияющего на результаты. Таким 
образом, выводы справедливы для больных с дли-
тельным течением РА. Кстати, к подобным результа-
там приходит G. Kobelt в работе по двухгодичному 

Таблица 4. Данные по соотношению прироста затраты/эффективность для ингибиторов ФНОα [3]

МНН Сравнение Исследование, прогноз, модель Прирост затрат на единицу эффективности

Адалимумаб Смена БПВП Bansback N. et al., 2005.

Имитация на протяжении жизни. 

Древо решений

ACR50/DAS28 хороший ответ: 34 167 евро на QALY (+МТ);

41 561 евро на QALY (монотерапия);

ACR20/DAS28 умеренный ответ: 40 875 евро на QALY (+МТ);

65 499 на QALY (монотерапия)

Анакинра* Chiou C. et al., 2004.

1 год. Древо решений

Адалимумаб и адалимумаб + МТ более затратны при учете резуль-

татов терапии этанерцептом и этанерцептом + МТ

Этанерцепт Анакинра* Chiou C. et al., 2004.

1 год. Древо решений

13 387 долл. США на QALY (монотерапия)

7925 долл. США на QALY (+МТ)

Смена БПВП Brennan A. et al., 2004.

На протяжении жизни. 

Математическая имитация па-

циента

16 330 фунтов стерлингов на QALY

Смена БПВП Bansback N. et al., 2005. На про-

тяжении жизни. Математическая 

имитация пациента

ACR50/DAS28 хороший ответ: 35 760 евро на QALY (+МТ);

36927 евро на QALY (монотерапия)

ACR20/DAS28 умеренный ответ: 51 976 евро на QALY (+МТ);

42 480 евро на QALY (монотерапия)

Сравнение 

с исходным 

уровнем

Kobelt G. et al., 2004. Подсчет 

реальных данных на 1 год

После 3 месяцев терапии 43 500 евро на QALY. После 6 месяцев 

терапии — 36 900 евро на QALY

МТ Kobelt G. et al., 2005. 10 лет. 

Марковская модель

Этанерцепт в монотерапии предпочтительнее. Терапия в течение

2 лет экстраполирована на 10 лет заболевания: Этанерцепт + МТ — 

37 331 евро на QALY; экстраполяция на 5 лет: Этанерцепт + МТ —

58 548 евро на QALY; Лечение 5 лет экстраполировано на 10 лет: 

Этанерцепт + МТ 47 316 евро на QALY

Смена БПВП Jobanputra P. et al., 2002.

На протяжении жизни. 

Математическая имитация па-

циента

83 095 фунтов стерлингов на QALY

Обычная те-

рапия, ЛФ

Welsing P. и et al., 2004. 5 лет. 

Марковская модель

Монотерапия этанерцептом менее предпочтительна в сравнении

с комбинацией ЛФ/этанерцепт. Этанерцепт в сравнении с обычной 

терапией — 163 556 евро на QALY при начале терапии с ЛФ;

297 151 евро при начале терапии с этанерцепта

Инфлик-

симаб

Плацебо + МТ Wong J. et al., 2002.

Марковская модель на протяже-

нии жизни

30 500 евро на QALY

МТ Kobelt G. et al., 2003. Марковская 

модель 10 лет

На 1 год терапии 34 400 евро на QALY в Швеции,

34 800 евро на QALY в Великобритании

Сравнение 

с исходным 

уровнем

Kobelt G. et al., 2004. Подсчет 

реальных данных на 1 год

После 3 месяцев терапии 43 500 евро на QALY;

После 6 недель терапии 36 900 евро на QALY

Смена БПВП Bansback et al., 2005. На про-

тяжении жизни. Математическая 

имитация пациента

ACR50/DAS28 хороший ответ: 48 333 евро на QALY (+МТ);

64 935 евро на QALY (монотерапия)

Смена БПВП Jobanputra P. et al., 2002. На про-

тяжении жизни. Математическая 

имитация пациента

115 937 фунтов стерлингов на QALY

Анакинра * Chiou C. et al., 2004 1 год.

Древо решений

Комбинация инфликсимаб + МТ более затратна

* — лекарственный препарат, зарегистрированный в странах ЕС и США, представляет собой антитела к интерлейкину 1.

Таблица 5. Основные проблемы при проведении 

клинико-экономического анализа терапии РА [24]

Проблема Причины

Оценка непрямых 

затрат

Подсчет затрат только у неработающих 

больных

Подсчет только производственных потерь

Длительный

прогноз пользы

и рисков терапии

Отсутствуют данные длительных рандо-

мизированных контролируемых иссле-

дований

Наблюдательные исследования недо-

статочно многочисленны для регистрации 

редких событий

Оценка затрат

на терапию

Полученные затраты вероятно изменятся 

в будущем с появлением генериков

Рандоми зи ро ван-

ные контро ли руе-

мые исследования 

в сравнении с на-

блюдательными

Рандомизированные контролируемые 

исследования более точны в отношении 

сравнения результатов, однако прово-

дятся на особых группах пациентов, не-

сопоставимых с популяцией в целом
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ингибиторами ФНОα [9]. При этом важно, что расчет 
показателя утилитарности в ее работе проводился с 
использованием опросника EQ-5D без перевода на-
чальных значений HAQ, что убеждает в справедливо-
сти вывода предшествующей работы.

В отечественной работе по анализу полугодовых 
результатов регистра больных РА, получающих тера-
пию ритуксимабом, также делается вывод о большей за-
тратной эффективности терапии больных с выраженной 
функциональной недостаточностью, т.е. высокими зна-
чениями индекса HAQ. При этом затратная эффектив-
ность терапии у больных с низкими значениями HAQ 
превышает порог, эквивалентный 50 тыс. евро [25].

В последние годы произошло смещение вектора, 
определяющего цели для проведения фармакоэконо-
мических исследований, от способа проверки эконо-
мической возможности применения дорогостоящих 
технологий (конкретного препарата в отдельности) к 
решению вопросов об оптимальных стратегиях1. То 
есть определяется не затратная эффективность препа-
рата, а проводится выбор между вариантами стратегий. 
Смена препаратов, ожидание эффекта, выбор между 
двумя сходными терапевтическими подходами застав-
ляет определять помимо клинической экономическую 
составляющую возможных альтернатив. Так, в работе 
голландских исследователей используется анализ за-
трат для решения вопроса о целесообразности следова-
ния национальным рекомендациям о смене ингибитора 
ФНОα после 3 месяцев отсутствия снижения DAS28 
на 1,2 и более [26]. Авторы рассчитывали затраты и до-
лю «ответивших» больных при различных вариантах и 
сроках принятия решения о смене терапии. Результаты 
терапии оценивали на 625 больных, получавших ада-
лимумаб, этанерцепт или ИФ. Для расчета затрат ис-
пользовали древо решений — формализованное пред-
ставление вариантов, учитывающих вероятности отве-
тов на терапию с подсчетом затрат. Результаты работы 
свидетельствуют, что национальное голландское руко-
водство рекомендует наименее затратный, но не самый 
оптимальный подход с клинико-экономической точки 
зрения, каковым является стратегия, подразумевающая 
возможность применения препарата после 3 месяцев в 
случае частичного ответа (снижение DAS28 > 0,6).

Выбору наиболее оптимальной последовательно-
сти смены БПВП при раннем РА посвящена работа 
A. Davies из Оксфордского университета. Важность 
решения вопроса о назначении в качестве первого 
БПВП — ГИБП объясняется необходимостью ранней 

терапии РА наиболее эффективными препаратами, в 
т.ч. в отношении предотвращения необратимых из-
менений [27]. Моделирование терапии на протяжении 
жизни больного предусматривало пять вариантов по-
следовательной терапии:

последовательность синтетических БПВП
(МТ — МТ + аминохинолины-ЛФ-золото-палли-

ативная терапия);
последовательность, начинающаяся с адалимума-

ба + МТ, далее — МТ + аминохинолины-ЛФ-золото-
паллиативная терапия;

последовательность, начинающаяся с этанер-
цепта + МТ, далее — аминохинолины-ЛФ-золото-
паллиативная терапия;

последовательность, начинающаяся с ИФ + 
МТ, далее — МТ + аминохинолины-ЛФ-золото-
паллиативная терапия;

последовательность, начинающаяся с адалимума-
ба + МТ, далее — этанерцепт — МТ + аминохинолины-
ЛФ-золото-паллиативная терапия.

Моделировались больные, не получавшие ранее 
МТ. С точки зрения клинико-экономического анализа 
было бы важным сравнить последовательности, вклю-
чающие использование ГИБП после прекращения те-
рапии одним или двумя БПВП. Этого в исследовании 
не проведено, как и не приведен расчет последователь-
ности, включающей комбинацию этанерцепта с МТ. 
Наиболее выгодный коэффициент прослеживается для 
стратегий, включающих адалимумаб. Так, последова-
тельность, начинающаяся комбинацией адалимумаба 
с МТ, относительно терапии стандартными БПВП, да-
ет прирост — 1,25 QALY, но дополнительно требует 
около 55 тыс. долл. США. Наиболее затратно эффек-
тивна последовательность, начинающаяся комбина-
цией адалимумаба и МТ с переходом на этанерцепт, 
остальные стратегии «доминированы» (т.е. уступают 
по характеристике затратной эффективности). При 
возможности дополнительной оплаты 50 тыс. долл. 
США за QALY на больного оправдано использова-
ние последовательности стандартных БПВП, свы-
ше 70 тыс. долл. США — стоимостно эффективной 
становится последовательность адалимумаб + MT. 
Можно ли решиться на дополнительную подобную 
трату за дополнительно прожитый качественно год 
жизни больного РА? Вопрос, который может решаться 
только на основании социальной политики государ-
ства (этических норм, экономических возможностей).

Наиболее ярко значимость анализа затраты — 
эффективность в отношении возможности решения 
стратегических задач была продемонстрирована в 
недавней работе голландских исследователей [28]. 
Результаты исследования BeSt к окончанию второго 
года терапии были проанализированы с помощью мето-
да затраты — полезность. QALY подсчитывался в 4 ва-
риантах: на основе англоязычного EQ-5D, голландского 

1 В данном случае используется термин в значении, непривычном 
для клинической ревматологии (например, привычные стратегии 
step-up, step-down, обозначающие последовательное включение 
или исключение БПВП в процессе терапии). В англоязычной ли-
тературе увеличивается количество статей, посвященных выбору 
альтернативных стратегий.
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EQ-5D, SF-6D и ТТО. Кроме того, авторами учитыва-
лись 3 вида перспективы: социальная с использованием 
фрикционного подсчета непрямых затрат; социальная с 
использованием метода человеческого капитала и пла-
тельщика (health care perspective). С точки зрения пла-
тельщика значения затратной эффективности для четы-
рех стратегий представлены на рисунке.

Наибольший прирост QALY дает стратегия с началь-
ной комбинацией ИФ, однако это происходит за счет зна-
чительного увеличения затрат. Последовательная смена 
БПВП дает минимальный прирост при больших затра-
тах, чем на оставшиеся две стратегии. Построенные 
в работе графики приемлемости затратной эффектив-
ности в рамках перспективы плательщика показали, 
что при готовности платить до 150 тыс. евро за QALY 
наиболее затратно эффективными являются стратегии 
с включением в первую комбинацию преднизолона и 
стратегия step-up. Последняя, наиболее вероятно, за-
тратно эффективна при минимальной готовности 
платить до 10 тыс. евро за QALY. Лишь после готов-
ности платить за QALY более 200 тыс. евро вероят-
ность затратной эффективности включения в первую 
комбинацию ИФ начинает превышать порог в 50 %. 
При учете социальной перспективы с включением ме-
тода человеческого капитала значительно снижается 
порог готовности платить до 30 тыс. евро, при кото-
ром стратегия с ИФ становится затратно эффектив-
ной. Авторы подчеркивают краткосрочность анализа 
затратной эффективности стратегий и возможность 
изменения выбора оптимальных стратегий в пользу 
применения ИФ при увеличении длительности на-
блюдения за больными.

Существенный объем зарубежных исследований, 
посвященных поиску оптимальных стратегий на осно-
ве фармакоэкономического анализа, проведенных на 
высоком методическом уровне, ставит вопрос о том, 
насколько зарубежные данные могут быть применимы 
к современным условиям в России. Весьма демонстра-
тивно в этом отношении выглядят данные о субсидиях 
на годовое лечение больного РА: на 1 больного в США 
в среднем выделяется сумма в 6 тыс. долл., в то вре-
мя как в Болгарии она в 10 раз меньше [16]. На сегод-

няшний момент очевидно, что пока между странами 
существуют различия в системе здравоохранения, до-
ходах населения, политической стабильности, экстра-
поляция результатов исследований из одной страны в 
другую для выработки обоснованных решений невоз-
можна. Подобная проблема существует даже в рамках 
отдельно взятых стран и в отношении обобщения ре-
зультатов в отдельных направлениях клинической ме-
дицины. Решение этой проблемы необходимо для ра-
ционального распределения ресурсов между направ-
лениями (т.н. обобщение данных — generalization). 
Использование универсального показателя полезности 
терапии — QALY — как раз и связано с перспекти-
вой возможности принятия решения о рациональном 
распределении ресурсов между разными областями 
медицины. Рассматривая исследования, проводимые в 
рамках одной нозологической формы (т.н. секторный 
анализ — sectoral cost-effectiveness analysis), появляет-
ся возможность применять специфические для забо-
левания критерии эффективности (например, частота 
ремиссии, рентгенологические индексы). Для клини-
ческих специалистов важен именно этот вид анализа, 
позволяющий оптимально распределить средства на 
лечение популяции больных с определенной нозоло-
гией. В рамках представленной работы проводится 
именно секторный анализ с основной целью изучения 
именно оптимальных схем терапии РА. Использование 
данных в дальнейшем для обобщенного анализа ор-
ганизаторами здравоохранения будет зависеть как от 
работ в иных областях медицины, так и от управлен-
ческих подходов в организации отечественного здра-
воохранения. Вопрос об универсальности методов 
проведения исследований, к сожалению, не решен 
даже между странами с отлаженной системой фи-
нансирования здравоохранения. Наглядным противо-
речием является требование международной группы 
OMERACT к сроку оценки терапии больных, равному 
один год, в то время как в большинстве национальных 
руководств декларирована необходимость более дли-
тельных сроков наблюдения, в том числе и на протяже-
нии всей жизни пациента [29]. Таким образом, резуль-
таты клинико-экономических исследований не могут 
быть экстраполированы из одной страны в другую.

Анализ имеющихся данных свидетельствует о 
больших затратах, необходимых на проведение тера-
пии РА. Ряд существующих проблем при проведении 
клинико-экономической оценки терапии РА связан с 
необходимостью более полного анализа клинических 
данных. Кроме того, очевиден дефицит отечественных 
клинико-экономических исследований терапии РА. 
Зарубежные данные могут служить ориентиром для 
методологических подходов к оценке, но оптимизация 
терапии этого заболевания с применением затратных 
ГИБП не может проводиться без результатов клинико-
экономического анализа российских больных.

Затраты (с точки зрения плательщика) и QALY за 2 года те-
рапии в исследовании BeSt [28]
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RESEARCH. ANALYSIS. EXPERTISE

Clinical and Economic Analysis

Pharmacoeconomic approach to the 
assessment of rheumatoid arthritis therapy
D. V. Goryachev

The article deals with the problems of clinical and economic analysis of the most common infl ammatory rheumatic disease — rheumatoid arthritis 
(RA). Results of the cost-effectiveness analysis of the synthetic and biological drugs for basic therapy are presented. The importance of pharmacoeco-
nomic approach for RA therapy optimization and the lack of national research data are highlighted.
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