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экономического анализа. Сопоставляли данные историй болезни пациентов, 
включенных (критерии включения-исключения опубликованы ранее [7-9]) 
в контролируемые рандомизированные проспективные клинические иссле-
дования по дизайну параллельных групп, одна из которых (контрольная) 
получала препараты базисной терапии (БТ), другая (основная) – в остром 
периоде дополнительно реамберин (БТ+Р) в виде ежедневной внутривенной 
инъекции по 400 мл со скоростью, рекомендованной производителем [11], 
в течение 5-10 дней. Изучено 232 истории болезни по трем неотложным со-
стояниям, по которым доказано, что они ассоциированы с гипоксией, энер-
годефицитом и нарушениями вегетативного гомеостаза [3,4,7,10,13-15]: 
острому коронарному синдрому без зубца Q с артериальной гипертензией 
(ОКС+АГ), ишемическому инсульту (ИИ), резекциям печени (РП). Состояние 
пациентов в динамике (в условиях стационара) оценивали лечащие врачи 
– терапевт, кардиолог, невролог, хирург, трансфузиолог-реаниматолог, что 
было отражено в клинической документации.
Информация о пациентах состояла из: 1) - данных о симптомах и синдро-
мах до и после лечения по результатам клинических, лабораторных, инстру-
ментальных исследований; 2) - сведений о назначении лекарств (разовые и 
курсовые дозы препаратов, пути их введения). Информацию о дозах привя-
зывали к способу введения средства. Дозы и время введения фиксировали 
на период назначения препаратов, определяли сроки наступления эффекта, 
либо констатировали неэффективность терапии. Подсчитывали затраты на 
лекарства, шприцы, системы для внутривенных инфузий и др.; 3) - сведений 
об осложнениях и побочных эффектах лечения в период наблюдения; 
4) - стоимости медикаментов на курс лечения и затраты на сложную ме-
дицинскую услугу с учетом стоимости гостиничных услуг, диагностических 
процедур и дополнительных вмешательств при осложнениях, фонда зар-
платы медицинского персонала. Экономические данные по стоимости ле-
карств в аптеках г.Кирова в период исследований получали из электронного 
ресурса «Стоимость лекарств в г.Кирове» [19], по стоимости услуг, диаг-
ностических процедур, койко-дню – в экономических отделах клиник, где 
проводили исследования.
Эффекты реамберина оценивали количественно и качественно (по частот-
ным параметрам) в виде промежуточных (суррогатных) показателей эф-
фективности, специфичных для конкретной патологии. Эффективность 
выражали в частотах позитивных клинических исходов (% пациентов с ис-
чезновением основных симптомов заболевания, улучшением состояния, % 
снижения количества осложнений за фиксированный период наблюдений и 
др.) в группах БТ – (частота исходов в группе традиционного лечения, ЧИК) 
и БТ+Р – (частота исходов при дополнительном применении реамберина, 
ЧИЛ). Статистическую значимость различий в группах сравнения по частот-
ным характеристикам разных параметров-откликов оценивали по критерию 
χ2. За уровень значимости принимали p<0,05. 
Унифицированные показатели клинической эффективности ПАП (повыше-
ние абсолютной пользы), ПОП (повышение относительной пользы), ЧБНЛ 
(число больных, которых необходимо лечить традиционным способом в те-

Проведена оценка клинико-экономической эффективности инъекционной 
формы янтарной кислоты реамберина при неотложных состояниях, сопро-
вождающих острый инфаркт миокарда, обширные резекции печени и ише-
мический инсульт. Показано, что дополнительное введение реамберина в 
стандартные схемы фармакотерапии обеспечивает сокращение сроков госпи-
тализации и частоты осложнений, уменьшает потребность в наркотических 
анальгетиках и комбинациях антибиотиков. При этом снижаются затраты на 
достижение единицы клинически значимого эффекта более чем на 50%.

Введение
Гипоксия, энергодефицит и дизрегуляция вегетативного гомеостаза сопрово-
ждают большинство неотложных состояний [3,4,7-10,13-15]. По типу каскада 
быстро повреждаются другие системы гомеостаза, формируя синдром поли-
органной недостаточности и системные дефекты [4,13]. Срочная коррекция 
жизненноважных функций пациентов в острый период возможна лекарствами, 
принадлежащими к различным фармакологическим группам. Неизбежная в по-
добных ситуациях полипрагмазия создает высокую ксенобиотическую нагрузку 
на системы биотрансформации и выведения, усиливая полиорганную недоста-
точность, сопряженную с дополнительными нарушениями центральной гемо-
динамики, микроциркуляции и вегетативной дизрегуляцией. 
Мощным фармакологическим инструментом купирования неотложных со-
стояний является фармакологическая регуляция энергетического обмена 
[5,7-9,11,16,17]. Для этих целей разработаны инъекционные препараты адью-
ванты-энергопротекторы (реамберин, цитофлавин, мексидол, ремаксол) с си-
стемной фармакодинамикой, основанной на сигнальном (гормональном) [6] 
и субстратном механизме действия янтарной кислоты и других митохондри-
альных субстратов и кофакторов [11,16]. Благодаря восстановлению функций 
митохондрий в очагах повреждения, янтарная кислота играет ведущую роль в 
энергообеспечении адаптивных реакций на клеточном уровне [16]. 
Клиническая эффективность фармакологической энергопротекции при раз-
личных патологических состояниях убедительно показана многими авторами. 
Принятие управленческих решений о внедрении лекарственных средств на 
основе янтарной кислоты и ее производных в клиническую практику должно 
опираться на изучение их клинико-экономической эффективности. В связи с 
этим данная работа посвящена оценке клинико-экономических преимуществ 
добавления реамберина к базисной терапии неотложных состояний, сопровож-
дающихся гипоксией, энергодефицитом и дизрегуляцией вегетативного гоме-
остаза в различных органах и системах, с учетом гетерогенности маркерных 
показателей-откликов. 

Ключевые слова: реамберин, острый инфаркт миокарда, резекции печени, 
ишемический инсульт, неотложные состояния, мета-анализ, анализ «затраты-
эффективность».

Методы исследования
Клинико-экономическую и фармакоэкономическую эффективность реам-
берина изучали, используя алгоритмы доказательной медицины и клинико-
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были перенесены в единую метрику ОШ – повышения шанса позитивного 
эффекта в результате дополнительного применения реамберина.
При ургентном состоянии кардиального генеза (ОКС+АГ) преобладали ста-
тистически значимые антиаритмические и антиангинальные эффекты реам-
берина, тогда как в отношении гемодинамики наблюдались лишь тенденции 
к нормализации САД. 
При резекциях печени на фоне дополнительного применения реамберина в 
послеоперационный период наблюдали статистически значимое ускорение 
восстановления вегетативных функций (перистальтика, самостоятельная 
посадка и раннее вставание и ходьба), снижения воспалительной реакции 
(уменьшение лихорадки, отмена дренажных трубок, снижение болевого 
синдрома), активизации иммунитета (отмена антибиотиков на 7 сутки и 
снижение потребности в их комбинации), улучшение функций печени на 7 
сутки (по соотношению АЛТ и АСТ и отмене ИТ). Не выявили статистически 
достоверных различий по частоте послеоперационных осложнений. Вероят-
но, для повышения информативности этого параметра-отклика необходимо 
обеспечить большее число наблюдений. 
Введение реамберина в острый период ишемического инсульта обеспечило 
более выраженную нормализацию функций печени при выписке пациентов, 
но в отношении неврологической симптоматики наблюдались лишь тен-
денции к улучшению. Вероятно, для повышения статистической мощности 
использованных параметров-откликов необходимы увеличение числа паци-
ентов в группах сравнения и более длительные наблюдения.
Таким образом, сопоставление эффективности реамберина при неотлож-
ных состояниях, имеющих сходные звенья патогенеза (гипоксия, дизрегуля-
ция митохондрий и вегетативного гомеостаза), по большинству гетероген-
ных параметров-откликов указало на преобладание статистически значимых 
различий между группами сравнения. При исследованных патологиях, не-
смотря на разную информативность показателей-откликов, абсолютные 
значения ОШ (шанса наступления позитивного исхода) смещались в пользу 
применения реамберина (рис.1). Однако, нижние пределы 95% ДИ некото-
рых показателей пересекали линию нулевого эффекта (log10ОШ=1,0), что 
совпадало с недостатком статистической значимости межгрупповых разли-
чий (табл.1) по критерию χ2. 
Внутри группы сравнения вариативность значений ОШ зависела от типа 
показателя-отклика, поскольку разные системы организма неравномерно 
вовлекались в каскад полиорганной недостаточности и по-разному откли-
кались на благотворное влияние реамберина. 
Объединение значений ОШ внутри групп и между группами с учетом гетеро-
генности повысило устойчивость обобщенной оценки эффективности.

чение определенного времени для получения благоприятного исхода, сопо-
ставимого с новым способом), ОШ (отношение шансов улучшения исхода) 
и его 95% доверительные интервалы (95% ДИ) вычисляли с помощью каль-
кулятора мета-анализа WinPepi , опубликованного в сети Internet [1,12,20].
Для анализа чувствительности [18] оценивали внутригрупповую и межгруп-
повую гетерогенность показателей-откликов (по критерию χ2, p< 0,1) а также 
диапазон изменчивости коэффициента «затраты-эффективность» (CER) в 
зависимости от минимальной и максимальной стоимости курсовых доз ме-
дикаментов. Поскольку цель работы состояла в объединении данных по эф-
фективности одного и того же вмешательства (дополнительного применения 
реамберина) в при неотложных состояниях разного генеза (поражение ми-
окарда, острая недостаточность мозгового кровообращения, хирургическая 
агрессия) и формулировке обобщенного вывода о клинической и клинико-
экономической (фармакоэкономической) эффективности по конкретным 
публикациям для обобщенной оценки использовали метод фиксированных 
эффектов Мантеля-Хензеля [21], реализованный в программе WinPepi [20]. 
Статистическую обработку полученных результатов проводили поэтап-
но методами, реализованными в пакете программ STATISTICA 6,0 [12]. В 
группах сравнения анализировали вид распределения признаков по кри-
териям Kolmogorov-Smirnov&Lilliefors и Shapiro-Wilk’s. Поскольку группо-
вые значения используемых показателей-откликов не имели нормального 
распределения, для анализа чувствительности описательные статистики 
представляли в формате Ме [min; max], где Ме – медиана, а [min; max] – 
их минимальные и максимальные значения. Статистическую значимость 
межгрупповых различий по количественным показателям оценивали по не-
параметрическому критерию Mann-Whitney U-test.
Клинико-экономическую эффективность реамберина оценивали по методу 
«затраты-эффективность» [2,18]. Учитывали прямые затраты на ведение 
пациентов в стационаре по стоимости койко-дня и медикаментов в специ-
ализированном отделении или в отделении реанимации (ОИТиР). Рассчи-
тывали коэффициенты «затраты - эффективность» (CER, cost-effectiveness 
ratio), как отношение стоимости медикаментов (CERмед) к значению показа-
теля клинической эффективности (% пациентов с улучшенным исходом) по 
каждому маркерному параметру в группах сравнения. 

Результаты и их обсуждения
Введение реамберина в состав фармакотерапии ОКС+АГ, РП и ИИ, приво-
дило к статистически значимым различиям между группами сравнения БТ 
и БТ+Р по большинству параметров-откликов, отражающих конечные точки 
позитивных исходов во время наблюдения пациентов в стационаре (табл. 1). 
Все размеры позитивных эффектов по различным маркерным показателям 

Таблица 1
Влияние реамберина на частотные характеристики эффективности фармакотерапии при базисной терапии неотложных состояний, связанных с гипоксией и дизрегуляцией 
вегетативных функций 

Неотложное 
состояние

Критерий эффективности вмешательства χ2 р ОШ [95% ДИ]

ОКС+АГ
(n=106)*

1.Нормализация САД (<140 мм рт.ст.) при выписке 2,902 0,088 2,20 [0,92;5,23]

2.Отсутствие осложнений в виде нарушений ритма 17,180 0,000 14,38 [3,23;64,05]

3.Отсутствие потребности в повторном введении наркотических анальгетиков 5,748 0,017 4,56 [1,24;16,76]

РП (n=50)*

1.Восстановление перистальтики на 2 сутки после операции 5,094 0,024 4,89 [1,18;20,19]

2.Самостоятельная посадка в постели и хождение на 3 сутки после операции 4,023 0,045 3,27 [1,03;10,37]

3.Отсутствие лихорадки на 5 сутки после операции 5,556 0,018 4,33 [1,27;14,83]

4.Отмена дренажных трубок на 4 сутки после операции 6,876 0,009 5,09 [1,48;17,47]

5.Отмена ИТ-обеспечения на 7 сутки после операции 3,920 0,048 3,16 [1,02;9,80]

6.Отмена антибиотиков на 7 сутки после операции 3,945 0,047 3,19 [1,02;9,94]

7.Отсутствие потребности в комбинации антибиотиков (2-3 препарата) 22,222 0,000… 51,00 [6,09;427,39]

8.Отмена наркотических анальгетиков на 5 сутки после  операции 3,125  0,077 2,92 [0,90;9,54]

9.Отсутствие осложнений после операции 0,857 0,355 1,78 [0,53;5,94]

10. Нормализация функций печени по  соотношению АЛТ и АСТ на 7 сутки после операции 9,441 0,002 16,00 [1,94;132,10]

ИИ (n=76)*

1.Отсутствие остаточных нарушений двигательной активности при выписке 1,852 0,174 2,43 [0,78;7,56]

2.Отсутствие нарушений речи при выписке 1,363 0,243 1,79 [0,72;4,45]

3.Отсутствие повторных инсультов за время пребывания в стационаре 2,275 0,132 6,22 [0,75;51,68]

4.Нормализация функций печени по соотношению АЛТ и АСТ при выписке 7,718 0,005 3,88 [1,50;10,06]

Примечание: Численность пациентов в группах сравнения БТ и БТ+Р составила при ОКС+АГ 59 и 47 человек, при РП - по 25 человек, при ИИ - 43 и 33 человека, соответственно; АЛТ и АСТ – 
активность ферментов аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови, характеризующая полноценность функции гепатоцитов, ИТ – инфузионная терапия.
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Статистическая значимость гетерогенных показателей эффективности была 
сопряжена с параметрами повышения клинической эффективности вме-
шательства (табл. 2), поскольку частоты позитивных исходов в основной 
группе (ЧИЛ) неизменно превосходили таковые в контроле (ЧИК). Значения 
унифицированных параметров ПАП и ПОП, вычисленных по частотам инди-
каторных показателей-откликов, достигали или превышали нормированный 
[1,12] уровень (ПАП > 20%, ПОП > 25%). Клиническая значимость эффекта 
реамберина наиболее высока (ПОП > 50%) при резекциях печени, отличаю-
щихся высокой кровопотерей, что отражает сочетание его свойств плазмо-
заменителя с гепатопротекторным действием. 

С целью дальнейшего усиления чувствительности мета-анализа объединили 
данные всех трех исследований по применению реамберина в критических 
ситуациях с использованием единого маркера позитивного исхода – «отсут-
ствие осложнений за время проведения РКИ». В этом случае обобщенное 
значение ОШ составило 5,14 (95%ДИ от 2,25 до 13,01), с поправкой Манте-
ля-Хензеля – 5,25 (95%ДИ от 2,33;11,81), критерий гетерогенности χ2 – 5,48, 
р=0,075. Таким образом при поэтапном объединения результатов лечения в 
группах сравнения и унификации критерия позитивного исхода, статисти-
ческая значимость ОШ повышалась, 95%ДИ не пересекали линию нулевого 
эффекта и суммарный формализованный клинический эффект достоверно 
сдвигался в пользу реамберина (рис.1).  

Рис. 1. Диапазон изменчивости ОШ при введении реамберина в комплексную фармакотерапию неотложных состояний, связанных с гипоксией и нарушениями вегетативного гомеостаза. 
Обозначения: патологические состояния и специфические показатели клинического эффекта обозначены, как в табл.1.; изменчивость ОШ с 95% ДИ представлена в логарифмическом 
исчислении; ось абсцисс - значения десятичного логарифма ОШ и 95% ДИ (горизонтальные линии по обе стороны точек); ось ординат – названия состояний и показатели-маркеры 
клинической активности; вертикальная сплошная линия со значением логарифма 1 – линия нулевого эффекта; площадь точек соответствует количеству наблюдений; точки «мета-…» - 
результаты обобщающего мета-анализа внутри нозологической группы и между группами разных нозологий.

Так при ОКС+АГ значение ОШ в результате действия реамберина составило 4,26 (95%ДИ от 2,25 до 8,59), с поправками Мантеля-Хензеля - 4,27 (2,28;8,00), 
критерий гетерогенности χ2 – 5,01, р=0,082. При РП значение ОШ в результате действия реамберина составило 4,31 (95%ДИ от 2,85 до 6,60), с поправками 
Мантеля-Хензеля  - 4,32 (2,89;6,45), критерий гетерогенности χ2 – 11,54, р=0,241. При ИИ значение ОШ в результате действия реамберина составило 2,73 
(95%ДИ от 1,54 до 4,93), с поправками Мантеля-Хензеля - 2,77 (1,6;4,80), критерий гетерогенности χ2 – 1,95, р=0,582.
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При использовании традиционных схем лечения (БТ) длительность госпита-
лизации пациентов по поводу ОКС, РП и ИИ в стационар в среднем составила 
23-24 дня, включая пребывание в отделении реанимации при двух послед-
них состояниях (табл. 4). В противоположность этому, на фоне дополне-
ния стандартной терапии реамберином сроки пребывания в стационаре 
сокращались на 3-5 дней. Содержание пациентов в отделении реанимации 
по стоимости и сложности медицинской помощи многократно превышало 
таковое в отделении стационара, что отражалось в стоимости койко-дня, что 
в дальнейшем повлияло на стоимость лечения. 
По величине прямых затрат на медикаменты исследованные патологические со-
стояния расположились в следующей последовательности: ОКС+АГ < РП < ИИ 
(табл.5). Независимо от этого структура затрат на медикаменты существенно 
различалась в группах сравнения по каждой из нозологий, что обусловлено слож-
ностью ведения пациентов в послеоперационный период после РП или в острый 
период после ИИ и экономическим бременем, связанном с применением дорого-
стоящих лекарств - антибиотиков резерва и препаратов инфузионно-трансфузи-
онной терапии при РП (альбумина, свежезамороженной плазмы, эритроцитарной 
массы) [8], нейропротекторов при ИИ [3,9,14]. Необходимо отметить, что в боль-
шинстве случаев минимальные и максимальные значения показателей в группах 
сравнения однонаправлено различались, как и их медианы.

Таблица 4
Влияние реамберина на продолжительность лечения неотложных состояний

Патология
Койко-день, руб.

(ОИТР/хо)

Продолжительность лечения, дни
(ОИТР/хо)

БТ БТ+Р

ОКС+АГ 1358 24 [13;35] 20 [11;25]

РП 11252/1270 6 [2;8]/23 [17;30] 4 [2;6]/20 [11;20]

ИИ 14585/3780 6 [4;25]/23 [19;57] 5 [2;16]/18 [9;41]

Примечание: ОИТР – отделение интенсивной терапии и реанимации, хо – хирургическое 
отделение, но – неврологическое отделение стационара; сроки лечения обозначены 
в формате Ме [min; max] – медиана, минимальный и максимальный срок лечения в 
наблюдаемой выборке.

При ОКС+АГ общая стоимость лекарств в группе реамберина была ниже, чем в 
группе базисной терапии за счет снижения потребности в нитратах, гепарине, ин-
гибиторах АПФ (эналаприл, лизиноприл, периндоприл) и других групп (блокато-
ров кальциевых каналов, бета-блокаторов, диуретиков, антиагрегантов).

Таблица 2
Влияние реамберина на клиническую эффективность фармакотерапии при тяжелой патологии, связанной с гипоксией и дизрегуляцией вегетативных функций 

Патология Критерий эффективности вмешательства ЧИЛ, % ЧИК,% ПАП,% ПОП,%

ОКС+АГ
(n=106)*

1.Нормализация САД (<140 мм рт.ст.) при выписке 79 64 15 23

2.Отсутствие осложнений в виде нарушений ритма 96 51 45 88

3.Отсутствие потребности в повторном введении наркотических анальгетиков 93 77 16 21

РП (n=50)*

1.Восстановление перистальтики на 2 сутки после операции 40 10 30 300

2.Самостоятельная посадка в постели и хождение на 3 сутки после операции 56 28 28 100

3.Отсутствие лихорадки на 5 сутки после операции 52 20 32 160

4.Отмена дренажных трубок на 4 сутки после операции 56 20 36 180

5.Отмена ИТ-обеспечения на 7 сутки после операции 64 36 28 78

6.Отмена антибиотиков на 7 сутки после операции 60 32 28 88

7.Отсутствие потребности в комбинации антибиотиков (2-3 препарата) 68 4 64 1600

8.Отмена наркотических анальгетиков на 5 сутки после  операции 76 52 24 46

9.Отсутствие осложнений после операции 76 64 12 19

10. Нормализация функций печени по  соотношению АЛТ и  АСТ на 7 сутки после 
операции

95 60 35 58

ИИ (n=76)*

1.Отсутствие остаточных нарушений двигательной активности при выписке 84 70 14 20

2.Отсутствие нарушений речи при выписке 50 39 11 28

3.Отсутствие повторных инсультов за время пребывания в стационаре 100 84 16 19

4.Нормализация функций печени по соотношению АЛТ и АСТ при выписке 71 39 32 82

*  Обозначения – как в таблице 1.

Дополнительное применение реамберина в составе типичной фармакоте-
рапии состояний, связанных с гипоксией, энергодефицитом и вегетативной 
дизрегуляцией можно отнести к эффективной медицинской технологии, 
поскольку значения показателя ЧБНЛ (табл.3), характеризующего качество 
медицинского вмешательства, по всем индикаторным параметрам находи-
лись в нормированном [1,12] диапазоне 10 > ЧБНЛ > 1. 

Таблица 3
Изменчивость диапазона унифицированного критерия ЧБНЛ  клинической 
эффективности вмешательств с применением реамберина

Патология*
Маркер эффективности

вмешательства
ЧБНЛ

ОКС+АГ

1.Нормализация САД (<140 мм рт.ст.) 5,3

2.Отсутствие осложнений 6,3

3.Отсутствие потребности в повторном 
введении наркотических анальге тиков

6,3

РП

1.Восстановление перистальтики 
кишечника на 2 сутки после операции

3,3

2.Самостоятельное хождение на 3 
сутки после операции

3,6

3.Отсутствие лихорадки на 5 сутки 3,1

4.Отмена дренажных трубок на 4 сутки 2,8

5.Отмена внутривенных инфузий на 
7 сутки

3,6

6.Отмена антибиотиков на 7 сутки 3,6

7.Отсутствие потребности в комбина-
ции антибиотиков (2-3 препарата)

1,6

8.Отмена наркотических анальгетиков 
на 5 сутки

4,2

9.Отсутствие осложнений 8,3

10. Нормализация функций печени по 
соотношению АЛТ и АСТ

2,8

ИИ

1.Отсутствие нарушений двигательной 
активности при выписке

7,1

2.Отсутствие нарушений речи при 
выписке

9,1

3.Отсутствие повторных инсультов за 
время пребывания в стационаре

6,3

4.Нормализация функций печени по 
соотношению АЛТ и АСТ

3,1

* Обозначение патологических состояний как в табл.1.
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Таблица 5
Влияние реамберина на структуру затрат на медикаменты при лечении острого коронарного синдрома (без зубца Q), ишемического инсульта и после резекций печени 

Показатели
Группы сравнения

р
БТ БТ+Р

Стоимость основных медикаментов, в рублях на курс лечения 1 пациента, Ме,[min; max]

Острый коронарный синдром (без зубца Q)

Нитраты 72[43;291] 58[43;245] НД

Гепарин 195[88;362] 181[44;289] 0,034

иАПФ  74[32;170] 67[29;149] НД

Другие группы ЛС 211[106;478] 167[75;312] 0,047

Общая стоимость лекарств 993[231;1495] 851[503;998] 0,042

Резекции печени

Инфузионно-трансфузионные 
препараты 

6522[3998;9046] 3437[2605;4289] 0,010

Антибиотики  8413[3998;11578] 4435[2715;5365] 0,008

ЛС других групп  9226[6128;13222] 7771[4703;7818] 0,011

Общая стоимость лекарств 26658[11144;34927] 16731[7763;18457] 0,023

Ишемический инсульт

Антибиотики  682[167;4434] 662[152;1936] НД

Гипотензивные  184[107;767] 92[74;423] 0,005

Антикоагулянты  403[51;809] 227[29;494] 0,001

Инфузионно-трансфузионные 
препараты 

1816[581;9154] 1488[434; 4768] 0,005

Нейропротекторы  1116[139;4951] 901[123;2805] НД

ЛС других групп  121[29;119] 55[17;534] 0,022

Общая стоимость лекарств  3937[933;15844] 3143[552;9231] 0,041

Примечание: курсовая доза реамберина в группе БТ+Р (внутривенные инфузии по 400 мл/сут) составила 2200±560мл (min – 800 мл; max – 4400мл), Mе - 1600мл. В группе БТ+Р 
дополнительные затраты на введение Р в среднем составили на курс лечения 1 пациента 1047±209 рублей, (min — 374; max — 2560), Ме 1432 рубля. Затраты на реамберин включены 
в общую стоимость лекарственных средств (ЛС). НД – различия статистически недостоверны, р – уровень статистической значимости межгрупповых различий по непараметрическому 
критерию Mann-Whitney U-test.

На фоне использования реамберина после резекций печени снижалась потребность в инфузионно-трансфузионной терапии (ИТ) и антибиотиках почти в 2 
раза. Это связано с тем, что полная отмена ИТ-препаратов на 7 сутки в группе БТ+Р  (см. табл.2) была отмечена у 64% пациентов, а в контрольной группе – 
только у 36% (χ² = 65,4; р=0,047). Уменьшение сроков применения повлекло за собой почти двукратные различия общей стоимости препаратов этого ряда. 
Снижение стоимости обусловлено не только сокращением длительности периода их применения, но и уменьшением потребности в растворе дорогостоящих 
альбумина и эритроцитарной массы, поскольку у пациентов в группе реамберина потери белка после операции были меньше и на 3-и -7-е сутки у них на-
блюдали более высокое содержание гемоглобина (рис. 2).

Рис.2. Динамика основных показателей клинического анализа крови (содержание гемоглобина – слева и содержание альбумина в плазме – справа) в группах сравнения в ранний послеопе-
рационный период после РП. Обозначения: 1 - группа БТ+Р, 2 - контрольная группа БТ; межгрупповые различия статистически значимы (* - р<0,05; ** - p<0,01).
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характеристики ряда данных [min;max] свидетельствовали о тенденции 
уменьшения затрат и на этот тип препаратов у большинства пациентов груп-
пы БТ+Р. Таким образом введение реамберина в схему типичной медика-
ментозной практики при ишемическом инсульте обеспечивало повышение 
клинической эффективности вмешательства с сокращением сроков выхода 
из критического состояния и постинсультной реабилитации в стационаре, 
снижением ксенобиотической нагрузки на печень (см. табл.2), уменьшением 
расходов на медикаменты с учетом минимальных и максимальных пределов 
колебания соответствующих показателей стоимости.
Следовательно, именно введение реамберина в схемы фармакотерапии 
ОКС+АГ, РП и ИИ изменяло экономический профиль характеристик тра-
диционных схем медицинских вмешательств в одинаковом направлении, 
несмотря на различия в их абсолютных значениях. Сокращались сроки и 
стоимость пребывания пациентов в стационаре (включая отделение реани-
мации), уменьшалась суммарная стоимость койко-дня, общие затраты на 
медикаменты за курс лечения 1 пациента (табл.6). 

Эти факторы адекватно отразились на сроках отмены дренажа (см. табл.2). Так на 4-е сутки в группе реамберина дренирующие трубки были удалены у 56% 
пациентов, а в группе контроля – только у 20% (χ² =74,36, р=0,0087). 
На 7 сутки послеоперационного периода группы сравнения различались по интенсивности использования и стоимости антибиотиков. В группе реамберина 
не только была снижена потребность в интенсивной комбинированной антибиотикотерапии (рис.3), но и на 7-е сутки (см. табл.2) полностью отменили 
антибиотики у 60% пациентов, а в контрольной - лишь у 32% (χ²=65,5; р=0,047). 

То есть, на фоне применения реамберина преобладало более рациональное 
использование антибиотиков, поскольку в этой группе, вследствие более 
быстрой нормализации температуры тела, в большинстве случаев отмечено 
назначение одного препарата для профилактики инфекционных осложне-
ний, в контрольной группе – напротив, типичным явилось назначение ком-
бинаций из трех и более антибиотиков. По спектру резервных антибиотиков 
и препаратов первого ряда группы различались незначительно. Однако, в 
силу более частого использования комбинаций (тройных и более), контр-
ольная и основная группы пациентов достоверно различались по общей 
стоимости антибиотиков.
Структура затрат на лекарственные средства для достижения необходимо-
го клинического эффекта при ишемическом инсульте на фоне реамберина 
изменялась: максимальные затраты на антибиотики по группах сравнения 
не различались, но затраты на гипотензивные средства, антикоагулянты и 
средства инфузионно-трансфузионного сопровождения в этой группе су-
щественно и достоверно уменьшались. По средней стоимости нейропро-
текторов группы сравнения статистически не различались, но пограничные 

Рис.3. Влияние реамберина на структуру комбинированной антибиотикотерапии и данные термометрии (у – утренняя и в – вечерняя температура тела) в группах сравнения после РП. Обозна-
чения: 1- основная группа (БТ+Р), 2- контрольная группа (БТ). 

Таблица 6
Влияние реамберина на структуру затрат в группах сравнения

Патология

Структура затрат на лечение 1 пациента в группах сравнения (Ме [min;max])

Общая стоимость койко-дня, руб. Общие затраты на курсовые дозы медикаментов, руб.

БТ БТ+Р БТ БТ+Р

ОКС+АГ
32592

[17654;47530]
27160

[14938;33950]
993

[231;1495]
851

[503;998]

РП 
67512[22504;90016]/
29210[21590;38100]

45008[22504;67512]/
25400[13970;25400]

26658
[11144;34927]

16731
[7763;18457]

ИИ 
87510[58340;364625]/
86940[62340;215460]

72925[29170;233360]/68040[3
1170;154980]

3937
[933;15844]

3143
[552;9231]

Примечание: при РП и ИИ в числителе – затраты в ОИТР, в знаменателе – затраты в неврологическом и хирургическом отделении в период реабилитации.
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Уменьшение значения CER в основной группе по сравнению с контрольной (отрицательный вектор) является признаком улучшения клинико- и фармакоэ-
кономической эффективности [2,18], что позволяет отнести фармакотерапию с реамберином к доминирующей клинико-экономической альтернативе по 
отношению к схемам традиционной фармакотерапии. 
Ведущей причиной ургентных состояний, развивающихся при ОКС+АГ, РП и ИИ, как известно, являются типовые патологические процессы, локализо-
ванные в момент физиологической катастрофы в жизненно-важных органах-мишенях (соответственно, в сердце, печени, головном мозге) - гипоксия, 
энергодефицит, вегетативная дизрегуляция. Для фармакологической коррекции витальных функций назначались препараты разных групп от 8 до 18 
наименований, которые предусмотрены стандартными протоколами ведения пациентов при соответствующих заболеваниях. 
По данным выкопировки из историй болезни полипрагмазия при ОКС+АГ составила в среднем 8[5;10] препаратов, при РП – 14[10;19] препаратов, при ИИ 
– 13[8;19] препаратов. Под влиянием реамберина снижалась потребность в анальгетиках (прежде всего в наркотических) при ОКС+АГ и РП, инфузионно-
трансфузионных препаратах - при РП и ИИ, комбинациях из 2-4 антибиотиков резерва против внутрибольничной инфекции - при РП и ИИ, что явилось 
существенным вкладом в фармакоэкономическую составляющую его эффекта. 

Следовательно, реамберин в составе традиционной фармакотерапии исследованных ургентных состояний повышал клиническую эффективность медицинских 
вмешательств (за счет снижения частоты осложнений, сроков госпитализации, потребности в медикаментах и др.) на фоне снижения затрат на их осуществление. 
Фармако-экономический анализ по методу «затраты-эффективность» показал, что схемы фармакотерапии ОКС+АГ, РП и ИИ с участием энергопротектора реам-
берина обладают ресурсосберегающими свойствами (табл. 7). Действительно, значения коэффициента CER, рассчитанного на нижний (CER min ) и верхний (CER 
max ) предел стоимости медикаментов, под влиянием реамберина снижались весьма существенно, независимо от частотных характеристик разнородных параме-
тров-откликов и типа патологии. Вектор изменений коэффициента (ΔCER) имел отрицательные значения, колебания которых также находились в отрицательном 
диапазоне (ΔCERmin, % =-57 [-96; -17] и ΔCERmax, %= -62 [-97; -17]). Согласно данным информационного портала «Стоимость лекарств в г.Кирове» [19], колебания 
цены на 1 флакон реамберина (400 мл) составили от 187 руб. до 256 руб., то есть в пределах 36%, что при анализе чувствительности поглощалось вектором измен-
чивости коэффициента «затраты-эффективность» (ΔCER) в его нижнем и верхнем пределе общей стоимости медикаментов.

Таблица 7 
Влияние реамберина на фармако-экономические показатели эффективности лечения неотложных состояний  

Патология
Маркер

эффекта*

CER **

ΔCERmin % *** ΔCERmax % ***

БТmin БТ+Рmin БТmax БТ+Рmax

ОКС+АГ

1 3,6 2,9 23,4 18,9 -19,0 -19,0

2 4,5 2,4 29,3 15,6 -46,9 -46,9

3 3,0 2,5 19,4 16,1 -17,2 -17,2

РП

1 1114,4 194,1 3492,7 461,4 -82,6 -86,8

2 398,0 138,6 1247,4 329,6 -65,2 -73,6

3 557,2 149,3 1746,4 354,9 -73,2 -79,7

4 557,2 138,6 1746,4 329,6 -75,1 -81,1

5 309,6 121,3 970,2 288,4 -60,8 -70,3

6 348,3 129,4 1091,5 307,6 -62,8 -71,8

7 2786,0 114,2 8731,8 271,4 -95,9 -96,9

8 214,3 102,1 671,7 242,9 -52,3 -63,8

9 174,1 102,1 545,7 242,9 -41,3 -55,5

10 185,7 81,7 582,1 194,3 -56,0 -66,6

ИИ

1 13,3 6,6 226,9 109,9 -50,7 -51,6

2 23,9 11,0 407,3 184,6 -53,9 -54,7

3 11,1 5,5 189,1 92,3 -50,3 -51,2

4 23,9 7,8 407,3 130,0 -67,5 -68,1

* - показатели клинического эффекта обозначены цифрами, как в табл.1; ** - коэффициент «затраты-эффективность» (CER) выражен в рублях/% эффекта 
(ЧИЛ или ЧИК); *** - ΔCER – вектор изменения коэффициента «стоимость-эффективность»; обозначения маркеров эффекта – как в табл.1.



25

РОССИЙСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

2002. – 168с. [ Reamberin: real`nost` i perspektivy`. Sbornik nauchny`x statej. 
SPb, 2002. – 168s. ]
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с. [ Ryabov G.A. Gipoksiya kriticheskix sostoyanij. M.: Medicina, 1988.- 287 s. ]
14. Скворцова В.И. Медицинская и социальная значимость проблемы инсуль-
та / Качество жизни, 2004.-Т.4.-No2. – С. 10-12. [ Skvorczova V.I. Medicinskaya 
i social`naya znachimost` problemy` insul`ta / Kachestvo zhizni, 2004.-T.4.-No2. 
– S. 10-12. ]
15. Фонякин, А. В., Гераскина, Л. А., Домашенко, М. А., Вариабельность 
сердечного ритма при ишемическом инсульте// Вестник аритмологии, 
2004.-No 35 - Приложение от 28.05.2004.- С.95. [ Fonyakin, A. V., Geraskina, 
L. A., Domashenko, M. A., Variabel`nost` serdechnogo ritma pri ishemicheskom 
insul`te// Vestnik aritmologii, 2004.-No 35 - Prilozhenie ot 28.05.2004.- S.95. ]
16. Хазанов В.А. Фармакологическая регуляция энергетического об-
мена // Эксп. и клин. фарм. -2009. -Т. 72. -No4. -С. 61-64. [ Xazanov V.A. 
Farmakologicheskaya regulyaciya e`nergeticheskogo obmena // E`ksp. i klin. 
farm. -2009. -T. 72. -No4. -S. 61-64. ]
17. Шешунов И.В., Мазина Н.К., Хазанов В.А., Мазин П.В. Фармако-эко-
номические эффекты регуляторов энергетического обмена как фактор 
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Выводы
1. Унифицированные параметры ПАП, ПОП, ОШ, ЧБНЛ, CER позволяют 
создать шкалу измерения, провести мета-анализ и оценить клинические и 
фармако-экономические преимущества реамберина при его добавлении к 
стандартной терапии при различных ургентных состояниях (ОКС+АГ, ИИ и 
РП) по совокупности гетерогенных показателей-откликов. 
2. Реамберин как адъювант-энергопротектор на основе янтарной кислоты, 
обладает системной фармакодинамикой и способствует улучшению со-
стояния пациентов при ургентных состояниях, независимо от локализации 
патологического процесса (миокард, головной мозг, печень). 
3. Включение реамберина в схемы фармакотерапии тяжелых патологи-
ческих состояний, сопровождающихся гипоксией, энергодефицитом и 
вегетативной дизрегуляцией, позволяет повысить клиническую эффек-
тивность медицинских вмешательств и снизить затраты на достижение 
единицы клинического эффекта более, чем на 50% за счет сокращения 
сроков госпитализации, снижения частоты осложнений и потребности в 
дорогостоящих медикаментах.
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ление качеством медицинской помощи, Ньюдиамед, Москва,2004.- 404c. [ 
Vorob`ev P.A., Avksent`eva M.V., Yur`ev A.S., Sura M.V., Kliniko-e`konomicheskij 
analiz. Ocenka, vy`bor medicinskix texnologij i upravlenie kachestvom medicinskoj 
pomoshhi, N`yudiamed, Moskva,2004.- 404c. ]
3. Гусев Е.И., Скворцова В.И. Ишемия головного мозга. М.: Медицина, 2001.- 
327 с. [ Gusev E.I., Skvorczova V.I. Ishemiya golovnogo mozga. M.: Medicina, 
2001.- 327 s. ]
4. Дизрегуляционная патология/ Под ред. Г.Н. Крыжановского .- М: Медици-
на, 2002.- 632с. [ Dizregulyacionnaya patologiya/ Pod red. G.N. Kry`zhanovskogo 
.- M: Medicina, 2002.- 632s. ]
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