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РОССИЙСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Резюме: в данном исследовании был проведен фармакоэкономический 
анализ лекарственного средства гемин у пациентов с острой перемежаю-
щейся порфирией в сравнении с высокодозной терапией глюкозой. Фар-
макоэкономическое исследование было выполнено методами анализа за-
трат, эффективности, «затраты-эффективность», «влияния на бюджет». 
В исследовании учитывались прямые и непрямые затраты. Анализ затрат 
показал, что суммарные затраты на купирование приступа ОПП на терапии 
с использованием ЛС гемин и высокодозной терапии глюкозой составили 
342 853 руб. и 172 469 руб. соответственно. На основании полученных ре-
зультатов установили, что затраты на терапии с использованием ЛС гемин 
в сравнении со схемой использования высокодозной  терапии глюкозы 
выше на 170 384 руб. Однако  применение гемина в лечении пациентов, 
страдающих ОПП, из-за сокращения количества дней госпитализации при-
водит к снижению непрямых затрат на 87% по сравнению с использова-
нием высоких доз глюкозы. При проведении анализа затраты эффектив-
ности, критериями эффективности были выбраны показатели снижения 
уровня АЛК и ПБГ в моче. C позиции анализа «затраты - эффективность» 
использование ЛС гемин в лечении острой перемежающейся порфирии 
имеет существенное преимущество перед терапией с использованием вы-
соких доз глюкозы, т.е. является доминирующей альтернативой.

Ключевые слова: фармакоэкономический анализ, эффективность, анализ 
затрат, анализ «затраты-эффективность», анализ «влияния на бюджет», 
острая перемежающаяся порфирия, гемин, нормосанг, глюкоза.

Введение
Порфирии — это группа наследственных заболеваний, в основе ко-

торых лежит нарушение биосинтеза гема, приводящее к избыточному 
накоплению в организме порфиринов и их предшественников, а имен-
но, порфобилиногена (ПБГ) и δ-аминолевулиновой кислоты (АЛК) [1, 2]. 
Одним из самых распространенных видов является острая перемежаю-
щаяся порфирия (ОПП). Соотношение заболеваемости ОПП, вариегатной 
порфирии (ВП) и наследственной копропорфирии составляет 1,00: 0,62: 
0,15 [3]. Заболевание является генетически детерминированным, пере-
дается по аутосомно-доминантному типу. Чаще всего болезнь поражает 
молодых женщин и провоцируется беременностью, родами, приемом 
ряда лекарственных средств (например, барбитуратов, транквилиза-
торов, сульфаниламидов, эстрогенов). Согласно эпидемиологическим 
данным Elder G. etal (2013 г.) частота встречаемости ОПП у женщин со-
ставляет 76%, тогда как у мужчин проявляется только в 24% случаях [3]. 

Частота клинических случаев ОПП составляет 1:10 000, что обосновывает 
ее включение в перечень жизнеугрожающих и хронических прогресси-
рующих редких (орфанных) заболеваний, приводящих к сокращению 
продолжительности жизни граждан или их инвалидности согласно По-
становлению Правительства Российской Федерации № 403  от 26 апреля 
2012 года [7, 8].

Клинические признаки острого приступа существенно различаются. 
Самым распространенным симптомом является тяжелая абдоминальная 
боль, которая может сопровождаться неврологическими и психически-
ми симптомами, а также в дальнейшем возможен паралич дыхательных 
путей.

Если диагноз поставлен с опозданием, или применяется неадекват-
ное лечение, последствия могут быть летальными, показатели смертно-
сти достигают 10% [1,3,9].

Острые приступы у пациентов с ОПП связаны с повышенной экс-
крецией порфобилиногена (ПБГ) и дельта-амино-левулиновой кислоты 
(AЛК). Поэтому изучение мочи на предмет избыточного содержания ПБГ 
и АЛК является важным диагностическим критерием при клиническом 
обследовании пациента, поступившего с предполагаемым приступом 
острой порфирии [1]. Однако, так как ОПП является редким заболева-
нием, имеющим различные симптомы, диагностика на ранних стадиях 
заболевания затруднена.

Острые приступы ОПП обычно требуют экстренного лечения и госпи-
тализации пациента [9]. Основная терапия ОПП направлена на снижение 
уровней ПБГ и АЛК в моче.Наиболее важным терапевтическим этапом 
является раннее внутривенное введение препарата гемина. Терапия этим 
препаратом относится к разряду патогенетической, поскольку гемин 
снижает активность фермента АЛК-синтетазы (первого в биосинтезе 
гема), подавляет синтез гема на ранних этапах и тем самым снижает 
накопление токсичных продуктов (порфиринов и их предшественников) 
в организме. Другой же терапией является использование высоких доз 
глюкозы (200-600 г сухого вещества в сутки или 10-20% глюкозы до 2 л в 
течение 24 часов) [1, 2, 10-14]. Прием углеводов также считается патоге-
нетической терапией, поскольку глюкоза является ингибитором активно-
сти фермента АЛК-синтетазы  [2].Однако следует отметить, что лечение 
большими объемами растворов глюкозы сопровождаются с выраженной 
гипонатриемией, что в свою очередь, приводит к более серьезным ос-
ложнениям и увеличивает продолжительность приступов.

Таким образом, целью настоящего исследования было определить 
преимущественную схему лечения с точки зрения фармакоэкономиче-
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ского анализа на основании сравнения соотношения между затратами и 
эффективностью и безопасностью.

Анализ эффективности
Анализ критериев эффективности является первым этапом и ставит 

перед собой задачи поиска критериев эффективности, удовлетворяю-
щих целям исследования, и получения данных, характеризующих анали-
зируемые технологии с позиции выбранного показателя эффективности 
[15-17]. 

Информационный поиск по наличию публикаций, соответствующих 
теме настоящего исследования, был проведен по базе данных PubMed, 
Medlink, Cochrane, «Российская медицина» Центральной научной меди-
цинской библиотеки Первый МГМУ имени И.М. Сеченова, научной элек-
тронной библиотеки еlibrary.ru, свободных поисковых ресурсах таких как 
Yandex, Google и т.д.  Поисковой запрос был сформулирован по следую-
щим ключевым словам: «acute intermittent (hepatic) porphyria», «hemin», 
«glucose», «efficiency»,  «clinical research», «acute attacks», «острая пе-
ремежающаяся (печеночная) порфирия», «гемин», «глюкоза», «эффек-
тивность», «клиническое исследование», «осложнения», «острые при-
ступы» и т.д. 

В ходе информационного поиска были найдены 11 исследований, 
анализирующих применение искомых схем лечения. При этом не было 
найдено ни одного исследования, которое было бы посвящено прямому 
сравнению эффективности применения препаратов глюкозы и гемина. 

В процессе подробного анализа найденных публикаций исследова-
ния,   в которых сравниваемые ЛС оценивались в комбинации с други-
ми ЛСбыли исключены. В первую очередь выбирались исследования с 
уровнем доказательности А или В: доказательства, обобщенные в си-
стематическом обзоре, в мета-анализе, и доказательства, полученные в 
проспективных рандомизированных клинических исследованиях (РКИ), 
соответственно. В случае отсутствия таковых рассматривались исследо-
вания с меньшим уровнем доказательности.

Следует отметить, что получение достоверных данных в клинических 
исследованиях является сложной задачей из-за небольшого числа паци-
ентов, которые перенесли острые приступы порфирии. Следовательно, 
данные по эффективности данных препаратов большей частью основа-
ны на маломасштабных неконтролируемых исследованиях, которые про-
водились международно-признанными экспертами в области лечения 
порфирии и публиковались в рецензируемых научных журналах.

Многочисленные открытые исследования были посвящены изуче-
нию эффективности гемина в лечении приступов ОПП. Следует отме-
тить, что снижение степени выведения AЛК и ПБГ в моче наблюдалось 
во всех исследованиях, и это было связано с ускоренным выведением 
препарата. Однако среди найденных исследований, обладающее с самым 
высоким уровнем доказательности было двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое рандомизированное клиническое исследование, прове-
денное HerrickA.L. etal (1989 г.). В данном исследовании 12 пациентов 
с ОПП, страдающих от острых приступов порфирии, рандомизировали 
для 4-дневного лечения ЛС гемин (инфузия 3 мг/кг один раз в сутки) 
или плацебо (инфузия стерильного физраствора один раз в сутки) через 
2 дня после госпитализации в стационар. Степень экскреции AЛК и ПБГ 
значительно снижалась у всех пациентов, получавших гемин.  Экскреция 
AЛК в среднем снизилась со 172 ммоль/сутки до значения 18 ммоль/
сутки, а экскреция ПБГ – с 332 ммоль/сутки до 40 ммоль/сутки на фоне 
приема гемина. Результаты данного исследования показали, что лечение 
гемином пациентов с приступами ОПП снижает уровень ПБГ в моче на 
85%, АЛК на 90%. 

В другом найденном клиническом исследовании, проведенным 
Sardh Е.  et al (2009 г.), также изучали изменение уровня АЛК и ПБГ в 
моче. Все пациенты получали внутривенно 10% глюкозу в день госпита-
лизации. Через четыре дня после госпитализации показатели уровня ПБГ 
и АЛК в моче снизились только на 16% и 8,7%, соответственно. 

Результаты выбора критериев эффективности и их значения для 
сравниваемых схем лечения ОПП представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Результаты анализа эффективности ЛС гемин и глюкозы в 
лечении ОПП

Критерии эффективности Гемин Глюкоза

Снижение уровня АЛК в моче 90% 8,7%

Снижение уровня ПБГ в моче 85% 16%

Как видно из приведенной таблицы 1, применение гемина в лечении 
ОПП позволяет достигнуть лучших результатов в сравнении с использо-
ванием глюкозы. Данное заключение может быть сделано при анализе, 
как значений снижения уровня АЛК в моче, так и снижения уровня ПБГ 
в моче.

Анализ затрат
Следующим этапом данного исследования было проведение анали-

за затрат. Анализ затрат ставит перед собой задачу оценить затраты на 
сравниваемые медицинские технологии. В рамках проведения настояще-
го фармакоэкономического анализа учитывались прямые и непрямые 
затраты. К прямым затратам нами были отнесены стоимость фармако-
терапии и стоимость лечения ОПП на основании действующего на тер-
ритории Российской Федерации стандарта специализированной меди-
цинской помощи при острой порфирии, впервые выявленной (первый 
приступ, протекающий без осложнений).

При расчете стоимости фармакотерапии курсовая доза определя-
лась согласно клиническому исследованию: для купирования одного 
приступа ОПП пациенты получали гемин из расчета 3 мг/кг 1 раз в сутки 
в течение 4 дней, курс терапии 10% глюкозой также длился 4 дня до 2 
л в сутки. Данные о стоимости ЛС гемин были предоставлены компа-
нией-производителем. Фармакоэкономический анализ был произведен 
исходя из стоимости ЛС гемин (концентрат для приготовления раствора 
для инфузий 25 мг/мл, №4) 320 000 руб. Источником данных о ценах на 
ЛС сравнения являлся государственный реестр предельных отпускных 
цен производителей на лекарственные препараты, включенные в пере-
чень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов и 
составил в среднем 26,7 руб. (раствор для инфузий10% глюкозы, 200 
мл) [33].

Стандарт оказания медицинской помощи был просчитан с учётом 
затрат на фармакотерапию, медицинские и реабилитационные услу-
ги, затрат, связанных с пребыванием пациента в медицинском учреж-
дении и его питании во время лечения. Следует отметить, многие кли-
нические исследования показывают, что при раннем начале лечении 
ОПП гемином больного выписывают на 4-10 дни лечения, тогда как 
по стандарту специализированной медицинской помощи при острой 
порфирии,  протекающей без осложнений количество дней госпи-
тализации равно 30 [12-14, 18-20, 31]. Поэтому при проведении на-
стоящего фармакоэкономического исследования нами было учтено, 
что  применение гемина сокращает дни госпитализации примерно в 
три раза. Данный показатель для глюкозы отсутствует, в связи с чем 
было сделано допущение, что количество дней госпитализации равно 
таковым как в стандарте.  

На следующем этапе анализа затрат была проведена оценка непря-
мых затрат, к которым были отнесены следующие расходы:

• потеря ВПП вследствие временной нетрудоспособности 
• выплаты по больничным листам

На основании данных о заболеваемости ОПП среди экономически 
активного населения и о среднем ВВП на душу населения была прове-
дена оценка потерь ВВП вследствие временной нетрудоспособности. 
Так как острые приступы редко наблюдаются до наступления половой 
зрелости и наиболее часто встречаются у лиц в возрасте от 30 лет [34], 
а также большинство острых приступов (>80%) отмечаются у женщин 
в возрасте 18–45 лет [35, 36], в нашей фармакоэкономической модели 
80% пациентов считались экономически активного возраста. Источни-
ком значений объема ВВП в год и численности населения в РФ, которые 
составили 80 412,5 млрд. руб. и 146 267 300 человек, являлась информа-
ция Федеральной службы государственной статистики РФ за 2015 г. [32].  
Учитывая дни нетрудоспособности пациентов, были рассчитаны средние 
потери ВВП на каждого нетрудоспособного пациента экономически ак-
тивного возраста. Затем учитывая предельный размер дневного заработ-
ка, который на 2015 г. составил 1 427 руб. согласно данным Федеральной 
службы государственной статистики РФ, и исходя из 100% компенсации 
листка нетрудоспособности нами были оценены непрямые затраты, свя-
занные с выплатой больничных листов [32].

Суммируя прямые и непрямые затраты получили итоговые значения 
результатов анализа затрат на один случай купирования приступа ОПП, 
представленные в таблице 2.
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Таблица 2. Результаты анализа затрат купирования приступа ОПП на одного 
среднестатистического пациента 

Параметр Гемин Глюкоза

Стоимость фармакотерапии, руб. 320 000 1 068

Стоимость лечения по стандарту, руб. 33 667 101 002

Потеря ВВП вследствие временной 
нетрудоспособности, руб.

4 820 36 149

Выплаты по больничным листам, руб. 4 567 34251

Итого, руб. 342 853 172 469

Согласно данным, представленным в таблице 2, суммарные затраты 
на купирование приступа ОПП на терапии гемином и глюкозой составили 
342 853 руб. и 172 469 руб. соответственно. На основании полученных 
результатов установили, что затраты на терапии с использованием ЛС 
гемин в сравнении со схемой использования высокодозной  терапии 
глюкозы выше на 170 384 руб. Однако следует отметить, что применение 
гемина в лечении пациентов, страдающих ОПП, из-за сокращения коли-
чества дней госпитализации приводит к снижению непрямых затрат на 
87% по сравнению с использованием высоких доз глюкозы.

Анализ «затраты-эффективность»
Анализ «затраты-эффективность» (СEA – cost-effectiveness analysis) 

используется для оценки стоимости единицы эффективности, представ-
ляемой сравниваемыми технологиями здравоохранения [15]. Данный 
вид фармакоэкономического анализа позволяет определить, насколько 
затраты на ту или иную изучаемую технологию соответствуют ее эффек-
тивности, а также на основе полученных результатов выбрать наиболее 
предпочтительную с точки зрения фармакоэкономики альтернативу.Та-
ким образом, данный анализ позволяет провести сравнение изучаемых 
технологий не только на основе итоговых значений анализа затрат, но и с 
помощью расчета коэффициента «затраты-эффективность». 

Коэффициент «затраты-эффективность» определяется по формуле:

CER= Cost / Ef, где

CER – коэффициент «затраты-эффективность»;
Cost – затраты на изучаемую технологию, руб.;
Ef – показатель эффективности изучаемой технологии.
Как было отмечено выше, в качестве критериев эффективности 

были выбраны значения снижения уровней АЛК и ПБГ в моче. Резуль-
таты проведенного анализа «затраты-эффективность» представлены в 
таблице 3.

Таблица 3. Результаты анализа «затраты-эффективность»

Параметр Гемин Глюкоза

Затраты, руб. 342 853 172 469

Снижение уровня АЛК в моче 90% 8,7%

Значение коэффициента
«затраты-эффективность»

380 948 1 982 405

Снижение уровня ПБГ в моче 85% 16%

Значение коэффициента
«затраты-эффективность»

403 357 1 077 933

На основании полученных результатов установили, что применение 
гемина в лечении пациентов, страдающих ОПП, характеризуется мень-
шими затратами за единицу эффективности в сравнении с использо-
ванием глюкозы. При этом схема с использованием гемина приводит к 
достижению больших результатов эффективности, выраженных в сни-
жении уровней АЛК и ПБГ в моче, что в совокупности с предыдущим 
заключением позволяет охарактеризовать данную схему лечения как до-
минантную с точки зрения фармакоэкономического анализа. 

Анализ «влияния на бюджет» 
Использование анализа «влияния на бюджет» подразумевает оценку 

всех видов расходов, связанных с внедрением новой схемы лечения от-

носительно всех видов расходов уже существующей схемы лечения [15].
Анализ «влияния на бюджет» был проведен с выражением результата в 
относительной величине, с использованием следующей формулы:

BIA=(S(1))/(S(2))-1, где:

BIA – результат анализа «влияния на бюджет»;
S(1) – суммарный экономический эффект технологии здравоохранения 1;
S(2) – суммарный экономический эффект технологии здравоохранения 2.

В настоящем фармакоэкономическом исследование анализ «влия-
ния на бюджет» проводили на всю популяцию в целом. Согласно офи-
циальному реестру в РФ число больных с приступами ОПП составляет 
65 человек. Следует отметить, что из-за трудной диагностики данного 
заболевания, зачастую больные с ОПП выявляются уже с осложнениями. 
В связи с этим, нами была смоделирована схема расчета затрат с учётом 
частоты распространенности выявления ОПП с тем или иным осложне-
нием. Согласно исследованию Pallet et al (2015 г.) частота возникнове-
ния осложнения хронической болезни почек при ОПП составляет 59% 
[28]. Также по данным автора Anderson K.E. etal (2005 г.) в 9-20% случаях 
впервые выявленная ОПП, протекает с симптомами клиники дыхатель-
ной недостаточности, что в свою очередь, требует нахождение пациента 
на искусственной вентиляции легких [29]. Атаки ОПП во время беремен-
ности диагностируются примерно у 28,5% [30]. Данные о частоте выяв-
ления приступов без осложнений и с различными осложнениями были 
получены экспертным мнением и приняты в соотношении 1:3. 

Расчет затрат производился на основании действующих на террито-
рии Российской Федерации стандартов оказания медицинской помощи:

•	 Стандарт специализированной медицинской помощи впервые 
выявленной острой порфирии, первый приступ, протекающий с 
симптомами клиники дыхательной недостаточности [23]

•	 Стандарт специализированной медицинской помощи при острой 
порфирии, впервые выявленной (первый приступ, протекающий 
без осложнений) [24]

•	 Стандарт специализированной медицинской помощи при впервые 
выявленной острой порфирии (первый приступ, протекающий на 
фоне беременности) [25]

•	 Стандарт специализированной медицинской помощи при подо-
стром течении острой порфирии, осложнившейся формировани-
ем хронической почечной недостаточности [26]

•	 Стандарт специализированной медицинской помощи при впервые 
выявленной острой порфирии (первый приступ с осложнённым 
течением) [27]

Итоговые значения затрат на купирование одного приступа при раз-
личных состояниях на одного среднестатистического больного представ-
лены в таблице 4.

Таблица 4. Общие затраты на лечение одного среднестатистического 
больного с ОПП при различных состояниях 

Параметр Гемин Глюкоза

Стоимость лечения по стандарту при 
ОПП без осложнений, руб.

342 853 172 469

Стоимость лечения по стандарту при 
ОПП с осложнениями, руб.

800 331 436 522

Стоимость лечения по стандарту при 
ОПП с дыхательной недостаточностью, 

руб.
940 760 873 829

Стоимость лечения по стандарту при 
ОПП с осложнением ХПН, руб.

442 583 349 519

Стоимость лечения по стандарту при 
ОПП на фоне беременности, руб.

366 767 148 651

Получив данные по затратам на лечение одного среднестатистиче-
ского больного с ОПП для каждого из состояний в отдельности, нами 
был смоделирован расчет затрат с учетом частоты распространенности 
приступов в различных состояниях на 65 больных.
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Таблица 5. Затраты на всю популяцию больных с ОПП с учетом частоты 
распространенности различных состояний  

Параметр Гемин Глюкоза

Стоимость лечения по стандарту при ОПП 
без осложнений, руб.

3 788 531 1 905 785

Стоимость лечения по стандарту при ОПП 
с осложнениями, руб.

12 229 883 11 359 781

Стоимость лечения по стандарту при ОПП 
с дыхательной недостаточностью, руб.

17 687 316 9 647 131

Стоимость лечения по стандарту при ОПП 
с осложнением ХПН, руб.

16 973 066 13 404 050

Стоимость лечения по стандарту при ОПП 
на фоне беременности, руб.

6 913 360 2 795 679

Итого 57 592 360 39 112 426

Разница 18 479 933

В результате проведенного анализа «влияния на бюджет» установили, 
что применение гемина в сравнении с использованием высоких доз глюко-
зы в лечении пациентов, страдающих ОПП, требует дополнительных затрат 
в размере 18 479 933 руб. на всю популяцию больных (65 человек), а в 
расчете на одного среднестатистического  больного 284 307 руб. 

Заключение
Проведенное фармакоэкономическое исследование лечения больных 

с ОПП показало, что суммарные затраты на купирование одного  присту-
па ОПП на терапии с использованием ЛС гемин и высокодозной терапии 
глюкозой составили 342 853 руб. и 172 469 руб. соответственно. При этом, 
применение ЛС гемин в лечении пациентов, страдающих ОПП, из-за сокра-
щения количества дней госпитализации приводит к снижению непрямых 
затрат на 87% по сравнению с использованием высоких доз глюкозы.  В 
результате анализа «затраты-эффективность» ЛС гемин является доми-
нантной терапией  в сравнении со схемой с использованием высоких доз 
глюкозы и имеет меньший коэффициент CER при большей клинической 
эффективности.  В результате анализа «влияния на бюджет» показано, что 
применение гемина в сравнении с использованием высоких доз глюкозы 
в лечении пациентов, страдающих ОПП, требует дополнительных затрат в 
размере 18 479 933 руб. на всю популяцию больных в Российской Федера-
ции (65 человек) или же 284 307 руб. в расчете на одного пациента.   
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