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Умеренные когнитивные расстройства (УКР)1  представляют собой переход-
ное состояние между когнитивными способностями нормального старения 
и ранней стадии БА (3). Амнестический вариант умеренных когнитивных 
расстройств2  (УКР-а) является подтипом УКР с выраженным нарушением 
памяти, но не затронувшим познавательную функцию.  Пациенты с такими 
характеристиками, подвергаются повышенному риску развития БА (4). Про-
грессирование и развитие БА может также ускорить присутствие одного или 
нескольких аллелей аполипопротеина APOE ε4 (5-7). Примерно 24% популя-
ции больных с УКР-а в Канаде имеют генотип ε4/ε4 APOE (8). Пациенты УКР-а, 
с двумя ε4 аллелями AРОE имеют 94% вероятность развития БА до возраста 
80 лет (9). Генетическое тестирование на наличие АРОЕ ε4 аллелей и профи-
лактическое лечение для группы, имеющей повышенный риск прогрессирова-
ния БА, может стать эффективным способом персональной терапии.
Одним из методов замедления снижения когнитивных способностей у боль-
ных  легкой и умеренной формы БА является использование ингибиторов 
холинэстеразы (донепезила, ривастигмина, галантамина, мемантина. Хотя в 
настоящее время стандарты лечения УКР-а не включают эти лекарства (10), 
предполагается, что профилактическое применение вышеуказанных препа-
ратов на более ранней стадии может дать некоторые клинические выгоды. 
Систематический обзор литературы в Medline определил только два рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ), которые исследовали 
влияние донепезила у пациента УКР-а. В первом исследовании, у 132 па-
циентов УКР-а получавших лечение донепезилом в течение 24 недель, не 
выявили значительного улучшения основных показателей клинической эф-
фективности, хотя демонстрировали определенное улучшение показателей 
вторичного анализа3  (11). Второе РКИ показало, что донепезил сдерживает 
начало БА в течение первых 12 месяцев лечения, однако после трех лет раз-
ница эффекта между плацебо и донепезилом в скорости прогрессирования 
в БА не сохраняется (4). Последующий вторичный анализ, отметил очевид-
ную пользу от донепезила среди носителей одного или нескольких АРОЕ ε4 
аллелей на протяжении трехлетнего периода наблюдения.
Второе исследование показало, возможный потенциал генетического те-
стирования АРОЕ ε4 аллелей для пациентов УКР-а, имеющие наибольшие 
выгоды от целевой терапии. Систематический обзор литературы выявил 
несколько экономических исследований (12-15). Однако связь между по-
лиморфизмом генов и потенциальных исходов в этих исследованиях рас-
смотрена не была.  Поэтому целью данного исследования, является оценка 
потенциальной экономической эффективности АРОЕ ε4 тестирования в со-
четании с профилактическим лечением донепезилом для пациентов УКР-а. 
Предлагаемая новая технология сравнивается с существующими стандарта-
ми лечения для пациентов УКР-а в Канаде.  

Резюме
Цель: Оценить экономическую эффективность генетического скрининга для 
аполипопротеина ε4 (АРОЕ ε4) аллеля в сочетании с профилактическим лече-
нием донепезила в сравнении с стандартным лечением для пациентов с амне-
стическим вариантом умеренных когнитивных расстройств (УКР-а) в Канаде. 

Методы: Проведен анализ экономической эффективности, используя мо-
дель Маркова с социальной точки зрения и временным горизонтом 30 лет. 
Для каждой стратегии, были рассчитаны годы качественной жизни (QALYs) и 
затраты. Проведены односторонний и вероятностный анализы чувствитель-
ности. С целью изучения ценности будущих исследований была рассчитана 
ожидаемая величина точной информации (EVPI). 

Результаты: Результаты расчета основного варианта показали что сочета-
ние генетического тестирования и профилактического лечения донепезила 
привело к приросту 0,027 QALYs и дополнительных затрат на CAD $ 870 по 
сравнению с стандартными методами лечения. Инкрементальный коэфици-
ент экономической эффективности (ICER) стратегии генетического тестиро-
вания составил $ 32585  за 1 дополнительный QALY. ICER был чувствителен 
к вероятности прогрессирования пациентов УКР-а c мутацией APOE ε4 в  БА 
(эффективность лечения донепезилом), расходов на лечение донепезилом 
и БА. Анализ EVPI показал, что дополнительная информация по этим пара-
метрам будут иметь значение. 

Вывод: Использование имеющихся клинических доказательств показывает 
экономическую привлекательность генетического тестирования в сочетании 
с профилактическим лечением донепезилом для пациентов УКР-а. Так, как 
результаты модели основаны на вторичном анализе, данное исследование 
является недостаточным, чтобы рекомендовать тестирование АРОЕ ε4 для 
пациентов УКР-а. 
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) является дегенеративным заболеванием голов-
ного мозга, ухудшающая когнитивные функции и память, а также отрица-
тельно влияющая на повседневную деятельность человека (1-2). Совокуп-
ные расходы на лечение этой болезни в Канаде в 2008 году составили около 
15 миллиардов долларов, затраты времени по уходу за больным  составили 
примерно 231 млн. часов (3). Ограниченные успехи современной медицины 
в лечении БA, стимулируют поиск новых способов  замедления прогресси-
рования болезни на ранней стадии.

ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ГЕНЕТИЧЕСКОГО ТЕСТИРОВАНИЯ В 
СОЧЕТАНИИ С ПРОФИЛАКТИЧЕСКИМ ЛЕЧЕНИЕМ ДОНЕПЕЗИЛОМ 
БОЛЬНЫХ С АМНЕСТИЧЕСКИМ  ВАРИАНТОМ  УМЕРЕННЫХ КОГНИТИВНЫХ 
РАССТРОЙСТВ
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ЗАРУБЕЖНЫЙ ОПЫТ

проведения генетического теста необходимо минимальное колличество  
ДНК, а сама процедура и интерпретация результата теста достаточно просты, 
предполагается, что специфичность и чувствительность генетического теста 
на APOE ε4 аллели составит 100%. В стандартной (существующей) страте-
гии ухода за больным, пациенты не получают генетического тестирование 
APOE ε4 и профилактического лечения, но остаются под наблюдением врача 
до прогрессирования БА. Предполагается, что в обоих сценариях, пациенты 
прогрессирующие в БА получают препарат аналогичный по стоимости и эф-
фективности донепезилу, пока не достигнут летального исхода.
Систематический обзор для каждого параметра модели, включая распро-
страненность АРОЕ ε4 аллеля у больных УКР-а и показателя смертности, 
полезность для каждого состояния здоровья и расходов, для пациентов БА 
и УКР-а проводился в Medline (16). Для оценки качества клинических пара-
метров была использована методика GRАDE (17).
Распространенность АРОЕ ε4 аллели среди пациентов УКР-а 
Распространенность АРОЕ ε4 аллели среди пациентов УКР-а в Канаде (24%) 
была получена из канадского исследования здоровья и старения Canadian 
Society of Health and Aging (CSHA) (8). Исследование CSHA использова-
ло определение «когнитивные расстройства при отсутствии слабоумия» 
(Cognitive Impairment, No Dementia), которое имеет сходные клинические 
характеристики с УКР-а (18). Одно из европейских исследований отметило 
распространенность АРОЕ ε4 аллели в 15% у контрольной группы и 36% у 
УКР-а среди пациентов с когнитивными расстройствами посещающих спе-
циалированные клиники (19). Другое исследование отмечает более высо-
кий уровень распространенности АРОЕ е4 на юге Европы и достигающих от 
31,5% до 62,7% у пациентов с умеренными когнитивными расстройствами 
(20). Влияние повышенной распространенности АРОЕ ε4 аллели были про-
тестированы при Анализе Чувствительности.

Методика 
Структура модели
Для симуляции естественной истории болезни у пациентов УКР-а за более 
чем 30-летний период (с учетом продолжительности жизни когорты боль-
ных) была разработана модель Маркова. Влияние медицинского вмешатель-
ства на здоровье пациентов было выражено в Годах Качественной Жизни 
(Quality-adjusted Life Years), представляющих собой продолжительность 
жизни скорректирванные с учетом качества жизни, измеряемое в единицах 
полезности - utility (от 0 до 1). В модели симулируется гипотетическая когор-
та пациентов УКР-а в возрасте 70 лет имеющих проблемы с памятью4. Гипо-
тетическая кагорта больных была поделена на две группы: носителей генной 
мутации АРОЕ ε4 и пациентов не имеющих подобной мутации. В модели ис-
пользован цикл продолжительностью в 1 год. Каждый год, пациенты могут 
либо прогрессировать в БА, либо могут умереть от других не связанных с 
болезнью причин (рис. 1). Движение между состояниями здоровья (health 
states) определяется вероятностью переходов (transition probabilities),  по-
лученных путем систематического обзора литературы (табл. 1). Затраты и 
эффективность медицинского вмешетельства определяется на основе ко-
личества времени, проведенного пациентом в каждом состоянии здоровья, 
имеющих определенный расход и полезность. Аналитической перспективой 
исследования является точка зрения общества (societal perspective) Канады. 
Коэфициент дисконтирования затрат и эффектов составил 5% в год.
В исследуемой стратегии, модель начинается с визита к неврапотологу с 
жалобами пациента на нарушение памяти, который  назначает генетический 
тест APOE ε4.  Если тест идентифицирует пациента в качестве носителя од-
ного или более АРОЕ ε4 аллелей, пациент получает донепезил в качестве 
профилактического лечения для задержки начала БА. Пациенты не имею-
щие подобную мутацию остаются под наблюдением врача. Поскольку для 

4 Mini-Mental State Exam (MMCI) в диапазоне 27-30

Рис. 1 Процесс Маркова
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Taблица 1. Значения основного варианта, диапазон изменений и источники параметров модели.

Параметры Основной вариант Нижние значения Верхние значения Распределение Источник

Вероятность

 Распространенность АРОЕ ε4 аллели среди 
пациентов УКР-а

0.24 0.15 0.36 Beta (8;19)

 Побочные эффекты от лечения 
донепезилом

0.17 0.10 0.24 -- (4)

Частота прогрессирования в Болезнь Альцгеймера (БА)

Исследуемая стратегия: носители APOE ε4 + превентивное лечение донепезилом

     1 год 0.080 0.064 0.096 Beta (4)

     2 год 0.185 0.148 0.222 Beta (4)

     3 год 0.320 0.256 0.384 Beta (4)

     4 год 0.189 0.151 0.227 Beta (4)

     5 год и далее 0.081 0.065 0.097 Beta (24)

Стандартное лечение: носители APOE ε4 без превентивного лечения донепезилом

     1 год 0.230 0.184 0.276 Beta (4)

     2 год 0.234 0.187 0.281 Beta (4)

     3 год 0.237 0.190 0.285 Beta (4)

     4 год и далее 0.081 0.065 0.097 Beta (24)

При отсутствии APOE ε4 аллели среди пациентов УКР-а

     1 год 0.130 0.104 0.156 Beta (4)

     2 год 0.057 0.046 0.069 Beta (4)

     3 год 0.061 0.049 0.073 Beta (4)

     4 год и далее 0.081 0.065 0.097 Beta (24)

Частота прогрессирования при БА

С легкой формы БА в средней тяжести 0.322 0.26 0.39 Beta (12)

С легкой формы БА в тяжелую 0.042 0.03 0.05 Beta (12)

Со средней тяжести в легкую форму БА 0.043 0.03 0.05 Beta (12)

Со средней тяжести в тяжелую форму БА 0.339 0.27 0.41 Beta (12)

Полезность

УКР-а 0.73 0.58 0.88 Beta (25;26)

Легкая форма БА 0.68 0.54 0.82 Beta (25-27)

БА средней тяжести 0.54 0.43 0.65 Beta (25-27)

Тяжелая форма БА 0.37 0.30 0.44 Beta (25-27)

Годовые затраты*

Затраты на лечение донепезилом $1,916 $1341 $2491 Gamma (29)

Затраты на наблюдение 
за пациентами УКР-а 

 $8,391 $5,874 $10,908 Gamma (30;31;48)

Генетический тест APOE ε4 $325 $150 $500 Gamma (32;33)

Затраты на лечение БА легкой формы 
Annual Mild AD cost 

$14,381 $10,067 $18,695 Gamma (35;36)

Затраты на лечение БА средней тяжести 
Annual Moderate AD cost $39,142 $27,399 $50,885 Gamma (35;36)

Затраты на лечение БА тяжелой формы 
Annual Severe AD cost $55,986 $39,190 $72,782 Gamma (35;36)

  Затраты на побочные эффекты 
от лечения донепезилом 

$100 $70 $130 Gamma (34) 

* Затраты представлены в канадских долларах
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Систематический обзор литературы по затратам УКР-а выявил только одно 
исследование проведенное в Германии (48). Данные пересчитаны и кон-
вертированы в канадские доллары. Так, как носители АРОЕ ε4 имеют более 
высокий риск прогрессирования в БА,  для стратегии генетического скри-
нинга было использовано допущение о дополнительных посещений врача 
по сравнению с не носителями этого гена. Ежегодные затраты БА включают 
расходы на госпитализацию, лекарства, амбулаторное лечение, и потери 
производительности труда у членов семьи в связи с уходом за больным. 
В модели использованы данные по затратам для различных стадий БА из 
канадского исследования (35). Все расходы представлены в канадских дол-
ларах 2009 года с учетом инфляции и рассчитаны с помощью медицинской 
составляющей индекса потребительских цен Канады (37).

Анализ чувствительности
В исследовании проведены детерминированный и вероятностный анализы 
чувствительности для оценки неопределенности параметров модели. Для 
всех параметров был проведен односторонний анализ чувствительности 
(диапазоны параметров приведены в табл. 1). При вероятностном анализе 
чувствительности (Probabilistic Sensitivity Analysis) для представления нео-
пределенности в параметрах расходов были использованы распределение 
«гамма», т.к. данные о затратах не могут быть отрицательными. Распреде-
ление «бета» было использовано для вероятности и полезности, так как па-
раметры этих оценок расположены в диапазоне от 0 до 1 (табл. 1). Для всех 
параметров были проведены случайные выборки из сопутствующих рас-
пределений с 1000 кратной симуляцией. В анализе была также, определена 
вероятность экономической эффективности каждой стратегии лечения при 
различных порогах  Готовности Платить WTP (Willingness to Pay). Чтобы оце-
нить стоимость дополнительной информации, мы рассчитали ожидаемую 
величину точной информации EVPI (Expected Value of Perfect Information) 
при сроке службе технологии тестирования 20 лет и частичной EVPI (EVPPI) 
для входных параметров при различных порогах WTP (38). При 24% распро-
страненности УКР-а  и численности населения в Канаде, количество боль-
ных УКР-а возрасте 70 лет и старше в Канаде, оценивается в 275000 человек. 
Используя эту оценку населения, были проведены расчеты EVPI населения 
для различных порогов WTP.

Результаты
Базовый вариант
У пациентов УКР-а, генетическое тестирование в комбинации с профилакти-
ческим лечением донепезилом для носителей АРОЕ ε4 было более эффек-
тивным (дополнительный прирост 0,027 QALY) и более дорогим (дополни-
тельные расходы $ 870), в сравнении со стандартной стратегией ухода за 
больными. Инкрементальное соотношение затрат и эффективности (ICER) 
стратегии генетического тестирования составила $ 32585  за 1 дополнитель-
ный QALY (табл. 2). За промежуток времени рассматриваемой в модели, 
68% когорты пациентов прогрессировали в состояние БА.

Таблица 2  Инкрементальный коэффициент экономической эффективности7 генетического 
теста в комбинации с превентивным лечением донепезилом для пациентов с умеренными 
когнитивными расстройствами (УКР-а) (Затраты представлены в Канадских долларах)

Стратегия лечения Затраты8

Годы 
качествен-
ной жизни 

(QALY)9

∆ $ / ∆QALY

Скрининг + превентивное 
лечение донепезилом

145,569 4.980 --

Отсутствие скрининга 144,699 4.953 --

Разница 870 0.027 32,585

Анализ чувствительности
Односторонний анализ чувствительности показал, что результаты модели 
наиболее чувствительны к вероятности прогрессирования пациентов УКР-а 
c мутацией APOE ε4 в  БА (эффективность лечения донепезилом), расхо-
дов на лечение донепезилом и расходам на лечение БА, (рис. 2). Результаты 
модели менее чувствительны к величине полезности (качеству жизни) со-
стояний пац. БА, ставки дисконтирования и стоимости генетического теста.

Вероятности переходов
Данные по уровню смертности населения Канады получены из статистических 
источников (21). Предполагается, что уровень смертности УКР-а является та-
ким же, как в среднем у населения. Ежегодный уровень смертности у пациен-
тов с БА был рассчитан с использованием относительного риска смертности у 
пациентов соответствующего возраста из исследования MoVIES проведенного 
в США (23), отмечающий более высокий риск смертности у пациентов с БА, 
чем у УКР-а. В анализе чувствительности, был проигран сценарий, где риск 
смертности БА был такой же, как и у пациентов УКР-а. В модели было исполь-
зовано допущение, что риск смертности не зависит от статуса носителя АРОЕ.
Данные по частоте прогрессирования из состояния УКР-а в БА в течение первых 
3 лет, а также эффективность профилактического лечения донепезилом с целью 
задержки наступления БА были получены из многоцентрового, рандомизиро-
ванного контролируемого исследования (РКИ) исследовавшего эффективность 
профилактического лечения донепезилом у пациентов УКР-а в Северной Аме-
рике (4). Целью клинического исследования являлось сравнение частоты про-
грессирования в БА пациентов УКР-а, получающих 10 мг донепезила ежедневно, 
в виде профилактического лечения (группа донепезила) с группой плацебо  не 
получавших профилактического лечения. Сравнение проводилось  каждые 6 ме-
сяцев в течение 3 лет, в качестве основного исхода использовалось начало БА5. 
Результаты вторичного анализа РКИ показали преимущество лечения донепези-
лом у пациентов имеющих АРОЕ ε4, но имела ограниченное влияние на пациентов 
у которых они отсутствовали. Вероятности переходов были получены из кривых 
прогрессирования  Каплана-Мейера (4). Основной анализ клинического исследо-
вания показал, что в течение первого года, пациенты группы получающих донепе-
зил (носители АРОЕ ε4 и не носители) имели более низкую частоту прогрессиро-
вания в БА, чем группа плацебо. Однако частота  прогрессирования увеличилась в 
последующие годы и после трех лет сравнялась  с группой плацебо. 
Из-за отсутствия доказательств эффективности донепезила после 3 лет в модели 
был использован консервативный сценарий - после 3 лет, донепезил не замедля-
ет снижение когнитивных способностей. Следуя этому сценарию использовано 
допущение, что пациенты, получившие донепезил, имеют более высокую частоту 
прогрессирования в четвертый год (18,9% в год), чем те, кто не получает донепе-
зил (8.1% в год). Это сделано для того, чтобы  к концу 4 года все пациенты имели 
одинаковую совокупную вероятность развития БА. В последующие годы обе груп-
пы имеют одинаковую вероятность развития БА (8,1%), которые полученны из 
мета-анализа частоты прогрессирования из состояния УКР-а в БА (24).

Качество жизни
Показатели качества жизни – полезность для состояний здоровья УКР-а и 
БА были получены (табл. 1) из исследования, оценивавшее качество жизни 
с использованием показатель Индекс Полезности Здоровья (Health Utility 
Index, HUI2) у 679 североамериканских пациентов на разных стадиях БА (от 
БА «под вопросом» до «терминальной»)6 (25-27). Для состояния УКР-а было 
использовано среднее значение полезности, полученных у 52 пациентов с 
диагнозом  БА «под вопросом» и оцененных по шкале CDR = 0,5, из этого же 
исследование были использованы полезности для оценки качества жизни 
легкой, средней и тяжелой стадии БА (28).

Использование ресурсов и затраты
Для оценки использованных ресурсов и затрат были использованы канад-
ские источники  и опубликованная литература (29-31). В настоящее время 
генетический тест АРОЕ ε4 не является стандартной практикой в Канаде, 
поэтому для получения оценки было использовано несколько различных 
источников. В базовом сценарии генетический тест стоит $ 325, представ-
ляя собой среднее значение платы за услуги медицинской лаборатории в 
США (32) и стоимость генетического теста указанного в докладе Министер-
ства здравоохранения провинции Онтарио (33). В модели проведен анализ 
чувствительности с использованием более высоких затрат на генетическое 
тестирование. Для исследуемой стратегии, использовано допущение, что 
носители APOE ε4 получают 10 мг донепезила в день в качестве профилак-
тического лечения. Желудочно-кишечные побочные эффекты, такие как 
диарея и тошнота являются наиболее частыми нежелательными явлениями 
при лечении донепезилом. Для оценки затрат побочных эффектов, пред-
полагается, что 10% получающих донепезил имеют побочные эффекты 
связанные с желудочно-кишечным трактом (4) требующее в среднем трех 
посещений врача общей практики. Расходы на посещение врача рассчитаны 
по утвержденным расценкам провинции Онтарио (34).

5 Признаки БА определяются в соответствии с клиническими критериями Национального института неврологических и коммуникативных заболеваний, инсульта и болезни Альцгеймера (4).
6 Исследование классифицировало пациентов с использованием Рейтинга клинической деменции (Clinical Dementia Rating, CDR) (28).
7 Инкрементальный коэффициент экономической эффективности - ICER (Incremental Cost- Effectiveness Ratio)
8 Затраты представляют собой средние расходы пациента на протяжении всей жизни
9 Годы качественной жизни - Quality-adjusted life years (QALYs)
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от центра системы координат затраты-эффективность (рис. 3). При пороге 
эффективности $ 50000 за дополнительный QALY, 62% симуляций модели 
(ICER) оказались экономически эффективными (рис.3 и 4).

Ожидаемое значение полной информации
Совокупная ожидаемая величина точной информации Expected Value of 
Perfect Information (EVPI) составила $ 909 и $ 976 на одного пациента при 
порогах WTP в $ 50000 и $ 100000 за дополнительный QALY соответственно 
(рис. 5). EVPI для целевой популяции в 275 000 человек в Канаде достига-
ет максимального значения примерно $ 250 млн. при пороге WTP $ 50000,  
затем после незначительного спада начинает неуклонно возрастать после 
$ 60000 (рис. 6). Частичная EVPI параметров варьируется в зависимости от 
различных порогов WTP (рис. 5). При пороге WTP $ 50000 за QALY, такие 
виды дополнительной информации, как частота прогрессирования УКР-а, 
расходы на лечение донепезилом и наблюдение за больными УКР-а будут 
полезны для дальнейшего исследования. Из-за низких показателей частич-
ных EVPI, проведение дополнительных исследований по оценке качества 
жизни, расходов на генетический тест и затратам на побочные эффекты 
будут иметь небольшую ценность.

В исследовании были проанализированы различные сценарии. При сце-
нарии, когда частота  прогрессирования не зависит от статуса АРОЕ ε4, а 
зависит только от методов лечения, ICER увеличился до $ 109005 за допол-
нительный QALY. В другом сценарии, когда временной горизонт анализа был 
ограничен тремя годами, ICER незначительно снизился (до $ 26587) за до-
полнительный QALY. Одно из исследований показало, что люди с УКР-а име-
ют в 1,74 раза больше шансов умереть, чем без когнитивных расстройств 
(22). Если годовой риск смертности у пациентов с УКР-а был 1,74 раза выше, 
чем у населения в целом, то ICER снизится до $ 18582 за дополнительный 
QALY. В сценарии с одинаковым уровнем смертности у УКР-а и пациентов 
БА, ICER составит $ 30659 за дополнительный QALY. При увеличении стои-
мости генетического теста в 3 раза, с учетом того, что в будущем могут быть 
открыты новые факторы риска БА вызванные генетическими мутациями, 
ICER увеличится до $ 56935 за дополнительный QALY. При использовании 
распределения Вейбуля (Weibull)  и экспоненциального распределения для 
параметра вероятности прогрессирования пациентов УКР-а в БА, ICER ста-
новится негативным. Вероятностный анализ чувствительности показал, что 
большинство из 1000 симуляции  ICER, были расположены в основном в 
восточном и лишь несколько в западном квадрантах с центром недалеко 

Рис.2 Односторонний анализ чувствительности

Рис.3 Результаты симуляции Монте-Карло представленные в системе координат затраты-эффективность
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зультатами других экономических оценок лечения донепезилом пациентов 
с БА т.к. в нашем исследовании, дополнительные выгоды от новой интер-
венции для носителей АРОЕ ε4 достигается для состояния УКР до прогрес-
сирования в БА. Единственная проведенная экономическая оценка лечения 
донепезилом для пациентов УКР не стратифицировала пациентов по статусу 
АРОЕ ε4 и использовала только гипотетические показатели эффективности 
и значения полезности  из опубликованной литературы (15). Результаты, 
полученные данным исследованием, подтвердили гипотезу эффективности 
профилактического лечение донепезилом для лиц с высоким риском.
Проведенное исследование имеет ряд ограничений. Во-первых, имеется огра-
ниченность доказательств о замедлении прогрессирования в БА при лечения 
донепезилом АРОЕ ε4 носителей. Поэтому ценность данного исследование за-
ключается в разработке алгоритма экономической оценки таргетной терапии 
в предотвращении начала БА у популяции УКР-а, который можно использо-
вать, когда появится больше доказательств. Во-вторых, в анализе были ис-
пользованы затраты УКР-а из немецких источников, имеющих другую систе-
му здравоохранения (46), и популяцию больных более преклонного возраста 
(в среднем 81 год), чем рассматриваемая  когорта больных в модели, поэтому 
определенные компоненты затрат могут отличаться. В-третьих, с целью из-
бежания систематической ошибки, обусловленную отбором (selection bias), в 
модели не использован более высокий уровень смертности среди пациентов 
с БА, имеющих AРОE ε4 аллели (47). В случае высокого уровня смертности у 
пациентов БА при наличии АРОЕ ε4, экономическая оценка будет еще более 
благоприятной. Наконец, в клинической практике отсутствуют общеприз-
нанные критерии диагностики умеренных когнитивных нарушений (УКР). Не 
вполне ясны различия между этим термином и другими клиническими опре-
делениями когнитивных дисфункций, таких как «когнитивных нарушений, без 
деменции», «умеренным когнитивным снижением» и «возрастного снижения 
когнитивных функции» связанных со старением (48). 
В перспективе генетическое тестирование APOE ε4 аллели в сочетании с дру-
гими клиническими мерами могут быть полезны для определения потенци-
альных групп риска БА. Подобная информация позволит предсказать у кого 
может развиваться БA, что будет  иметь важное значение, когда превентив-
ные меры станут доступны. 

Выводы
Наше исследование основано на гипотезе, что среди носителей АРОЕ ε4, 
профилактическое лечение донепезилом может сдерживать прогресси-
рование из cостояния УКР в БА. Учитывая эту возможность, была создана 
модель для изучения генетического тестирования для АРОЕ ε4 в сочетании 
с профилактическим лечением донепезилом для условий Канады. Эконо-
мическая эффективность нового медицинского вмешательства зависит от 
эффективности профилактического лечения донепезилом в замедлении 
прогрессирования УКР-а в БА среди носителей АРОЕ ε4. Полученные резуль-
таты имеют предварительный характер, с получением новых дополнитель-
ных доказательств, оценка экономической оценки должна быть обновлена. 

Обсуждение
В представленной модели, генетическое тестирование АРОЕ ε4 в комбина-
ции с профилактическим лечением донепезилом является более дорогим 
и более эффективным, чем стандартная стратегия ухода за больными УКР-
а. Выгодами таргетной терапии является сокращение частоты прогресси-
рования  в БА среди носителей АРОЕ ε4 аллели втечение первых трех лет, 
эквивалентного 10 добавочным  дням с совершенным здоровьем, если 
рассматривать с точки зрения качества жизни. Хотя на первый взгляд полу-
ченный эффект кажется незначительным, полученные выгоды сопоставимы 
с приростом QALY, полученных в исследованиях для других медицинских 
вмешательств, таких как  генетического тестирования при клиническом ле-
чении шизофрении (4 дня) (39) или вспомогательной терапии у женщин с 
раком молочной железы (25 дней) (40). Дополнительные затраты  в $ 870 
на одного пациента в сочетании с эффективностью в 0,027 QALY привели к 
результирующему ICER $ 32585  за дополнительный QALY. Это означает, что 
таргетная терапия может быть экономически эффективным вмешательст-
вом, если готовность платить превышает $ 33000 за дополнительный QALY.
Сравнительная выгода таргетной терапии по отношению к стандартному уходу 
за больными УКР-а основывается на двух важных клинических параметрах: 1) 
повышенный риск развития БА среди носителей APOE ε4 аллелей по сравнению 
с не носителями; и 2) задержка прогрессирования БА среди носителей АРОЕ 
ε4 аллели при профилактическом лечении донепезилом. Ряд исследований об-
наружили связь между носителями АРОЕ ε4 и развитием БА (6; 41-43). Однако 
сам генетический тест АРОЕ ε4 не может гарантировать достаточно высокую 
точность прогнозирования развития  БА у больных УКР-а, что снижает его ис-
пользование на практике. Несмотря на то, что показатели клинической эффек-
тивности были получены из большого РКИ (4), они базируются на результатах 
вторичного анализа, и авторы не считают, что полученные результаты модели 
имеют статистическую силу, чтобы рекомендовать таргетную терапию для вне-
дрения. Кроме этого, эффективность лечения донепезилом среди носителей 
АРОЕ ε4 пока является достаточно спорными (44). Результаты анализа EVPI 
указывают на необходимость дополнительных исследований по оценке эффек-
тивности для уменьшения неопределенности параметров.
Годовая частота прогрессирования (12%) в БА для носителей и не носите-
лей АРОЕ ε4, рассчитана на основании РКИ (4). Этот показатель аналогичен 
частоте прогрессирования (13%) имевшем место среди наблюдаемых паци-
ентов в клинике специализирующейся по лечению нарушения памяти (45). В 
этом же исследовании отмечается 3% частота прогрессирования в БА среди 
населения. Базовый показатель прогрессирования в БА, использованный 
в модели выше, чем частота прогрессирования у населения, целесообраз-
ность моделирования высокой ставки обосновывается тем, что генетиче-
ское тестирование пациентов предполагается проводить среди пациентов в 
клинике с расстройствами памяти, где традиционно этот показатель выше.
На сегодняшний день, это первая экономическая оценка генетического те-
стирования в сочетании с профилактическим лечением донепезилом у па-
циентов УКР-а. Результаты данного исследования нельзя сравнивать с ре-

Рис.4 Кривая экономической приемлимости эффективности затрат
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