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ЦЕЛЬ. Выявить целесообразность применения кластерного анализа для 
управления затратами на фармакотерапию пациентов с системными ау-
тоиммунными ревматическими заболеваниями (САРЗ). 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом настоящего исследования были ре-
зультаты сплошной выкопировки историй болезни пациентов, находив-
шихся на стационарном лечении в 2020 году. Были проанализированы 
954 историй болезней пациентов с САРЗ, среди них с системной склеро-
дермией (ССД) – 411 пациентов (43,1%), системной красной волчанкой 
(СКВ) – 263 (27,5%), ревматоидным артритом серопозитивным и сероне-
гативным (РА) – 103 (10,8%), системными васкулитами, ассоциирован-
ными с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АН-
ЦА-СВ) – 98 (10,3%), идиопатическими воспалительными миопатиями 
(полимиозит, дерматомиозит) – 57 (6%), болезнью Шегрена (БШ) – 22 
(2,3%). Для описанной выборки историй болезней был проведен иерар-
хический кластерный анализ методом взвешенного попарного средне-
го с использованием Евклидова расстояния и расстояния Чебышева, а 
также неиерархическая кластеризация методом k-средних (k-means) в 
пакете программ STATISTICA 13.3. Построение модели множественной 
регрессии с зависимым фактором затрат на ЛП проводилось в програм-
ме MS Excel. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате иерархической кластеризации получены 2 ден-
дрограммы, по которым выделено одинаковое количество кластеров – 4. 
В ходе проведения кластерного анализа было выделено 4 кластера со 
значимым различием по затратам на фармакотерапию с формирующими 
показателями (p<0,05) – пол, возраст пациентов, длительность заболева-
ния, число койко-дней, число госпитализаций, степень активности заболе-
вания, количество сопутствующих заболеваний и осложнений, назначение 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) на момент госпита-
лизации, ГИБП в анамнезе, общее количество назначенных ЛП, назначение 
Ацеллбии, Бенлисты, других ГИБП, и иммуноглобулинов. По статистически 
значимым факторам построены общие модели множественной регрессии 
для пациентов с САРЗ и отдельные модели множественной регрессии для 
каждого кластера.
ВЫВОДЫ. Выявлены факторы, коррелирующие с объемом затрат на 
фармакотерапию пациентов с САРЗ: число дней госпитализации, степень 
активности заболевания, количество назначенных лекарственных препа-
ратов, применение ГИБП и иммуноглобулинов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: системные аутоиммунные ревматические заболева-
ния, генно-инженерные биологические препараты, иммуноглобулины, 
кластерный анализ, регрессионный анализ.

Системные аутоиммунные ревматические заболевания (САРЗ) – ге-
терогенная группа иммуновоспалительных заболеваний человека, вклю-
чающая ревматоидный артрит (РА), системную красную волчанку (СКВ), 
системную склеродермию (ССД), болезнь Шегрена (БШ), идиопатиче-
ские воспалительные миопатии (полимиозит (ПМ), дерматомиозит (ДМ), 
антифосфолипидный синдром (АФС) и системные васкулиты, ассоци-
ированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА-СВ) [1, 2, 3, 4]. 

 По данным Symmons D., Gabriel S., Greenfield J. и соавт. распростра-
ненность САРЗ в общей популяции составляет около 5% [5, 6].  В насто-
ящее время растет заболеваемость САРЗ во всем мире, в том числе в 
последние десятилетия особенно увеличилась заболеваемость ДП/ПМ и 
БШ [7, 8, 9]. Пик заболеваемости САРЗ в основном приходится на трудо-
способную возрастную группу: 30-50 лет для РА [10], 20-40 лет для СКВ 
[11], 45-60 лет для ДМ/ПМ [12], 40-55 лет для БШ [13]. Встречаемость 
САРЗ среди женщин гораздо выше, чем среди мужчин, и достигает 80-
90% у пациентов с СКВ и БШ [13, 14]. Заболевания имеют разнообразные 
клинические проявления и характеризуются развитием системных (с по-
ражением различных внутренних органов), опасных для жизни ослож-
нений, что приводит к снижению качества жизни, инвалидизации и со-
кращению продолжительности жизни пациентов. Смертность при САРЗ 
остается высокой, особенно у больных СКВ и ССД [14, 15].

Основу патогенеза САРЗ составляют иммуновоспалительные реак-
ции. Продукция аутоантител, к которым иммунная система пациентов 
теряет толерантность, приводит к высвобождению провоспалительных 
цитокинов и выработке антиген-специфических антител, а в дальнейшем 
- к воспалению тканей и дисфункции органов. Этиология САРЗ точно не 
выяснена до сих пор, что определяет сложность проблемы диагностики 
и лечения САРЗ для здравоохранения [16]. 

Самыми распространенными группами лекарственных препаратов 
(ЛП), применяемых для терапии САРЗ в настоящее время являются ба-
зисные противовоспалительные препараты, глюкокортикоиды, нестеро-
идные противовоспалительные препараты и генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП). Появление последней группы препаратов 
произвело революцию в схеме лечения САРЗ и беспрецедентно повы-
сило количество положительных исходов терапии. ГИБП – это биологи-
чески активные молекулы, действие которых нацелено на блокирование 
эффекторных сигналов на разных уровнях патогенеза заболевания. 
ГИБП подавляют иммуновоспалительный процесс и замедляют прогрес-
сирование деструкции суставов. Однако из-за высокой стоимости ГИБП 
их назначение также является проблемой для здравоохранения.
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Таким образом, неясная этиология системных заболеваний соедини-
тельной ткани, сложный патогенез, требующий мультидисциплинарного 
подхода к лечению, высокая инвалидизация и существенное снижение 
качества жизни пациентов делают актуальной проблему изучения САРЗ. 
С другой стороны – высокая распространенность заболеваний в попу-
ляции, высокая частота их встречаемости у пациентов трудоспособного 
возраста, а также высокая стоимость ГИБП, которые преимущественно 
определяют эффективность фармакотерапии, обозначают приоритет-
ность проблемы рационализации затрат на медикаментозное лечение 
больных с САРЗ. Перечисленные вопросы современной ревматологии 
доказывают актуальность управления затратами на лечение пациентов с 
САРЗ. Вместе с тем, в изученной нами литературе применение кластер-
ного анализа для этих целей не описано.

Цель. Выявить целесообразность применения кластерного анализа 
для управления затратами на фармакотерапию пациентов с САРЗ.

Материалы и методы. Объектом настоящего исследования были ре-
зультаты сплошной выкопировки историй болезни пациентов, находив-
шихся на стационарном лечении в 2020 году в 4-ом ревматологическом 
отделении НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой. Были изучены 954 
историй болезней пациентов с САРЗ, среди них с ССД – 411 пациентов 
(43,1%), СКВ – 263 (27,5%), РА – 103 (10,8%), АНЦА-СВ – 98 (10,3%), ПМ 
и ДМ – 57 (6%), БШ – 22 (2,3%). У 138 пациентов (14,4%) установлен 
комбинированный диагноз (наличие нескольких САРЗ), из них сочетание 
двух САРЗ было у 122 пациентов (88%).

Анализ историй болезней показал, что на стационарном этапе ле-
чения находились пациенты в возрасте от 19 до 82 лет, при этом ¾ го-
спитализированных больных (725 человек, 75,8%) составляли пациенты 
трудоспособной возрастной группы (18-60 лет для женщин, 18-65 для 
мужчин). Большинство пациентов составляли женщины (812, 85%), с 
медианой продолжительности заболевания 6 [2;12] лет (для РА - 8 [3; 
16], СКВ – 6 [2; 13], Д/П – 1 [0; 4], ССД – 7 [3; 13], ААВ - 4 [1; 7]). Среднее 
количество сопутствующих заболеваний и осложнений среди пациентов 
с САРЗ было равно 4 [2; 8]. Наиболее распространёнными среди них ока-
зались сердечно-сосудистые заболевания (79%), хронический гастрит 
(24%), синдром Иценко-Кушинга (13%), остеохондроз (12%). 

Средний период нахождения пациентов на госпитализации соста-
вил 12 [7;14] суток. На момент проведения исследования, большинство 
пациентов (630, 66%) находились на госпитализации повторно. Общая 
доля пациентов с инвалидизацией составила 58%, в том числе в группе 
пациентов с АНЦА-СВ выявлен максимальный процент инвалидизации 
(74,1%). Доля пациентов с установленной инвалидностью в группах с 
ССД составила 64,8%, с СКВ - 46,3%, с РА и ДМ/ПМ (по 43,6%). 

Для выявления факторов, влияющих на увеличение затрат на 
фармакотерапию пациентов с САРЗ, был проведен иерархический 
кластерный анализ методом взвешенного попарного среднего с ис-
пользованием Евклидова расстояния и расстояния Чебышева, а также 
неиерархическая кластеризация методом k-средних (k-means) в пакете 
программ STATISTICA 13.3. Мера сходства и виды расстояний при по-
строении дендрограмм были выбраны опытным путем, исходя из усло-
вия совпадения количества кластеров, как минимум, на двух дендро-
граммах при отсечении ветвей на одинаковом наименьшем расстоянии. 
Кроме того, выбор методики исследования основывался с учетом мнения 
некоторых исследователей. Так, A. Jarman в работе 2020 года отмечал 
существенное преимущество метода попарного среднего по сравнению с 
другими методами и его применимость в большинстве случаев, требую-
щих проведения иерархической кластеризации [17]. 

В качестве анализируемого показателя для проведения кластерного 
анализа использовалась суммарные затраты на фармакотерапию паци-
ента, а в качестве формирующих показателей – пол пациента и его воз-
раст, длительность заболевания, число койко-дней, количество госпита-
лизаций, степень активности заболевания, количество сопутствующих 
заболеваний и осложнений, назначение ГИБП на момент госпитализа-
ции, назначение ГИБП в анамнезе, наличие комбинированного диагноза, 
общее количество назначенных ЛП, а также наиболее высокозатратные 
ЛП, назначаемые пациентам: Ацеллбия, Бенлиста, другие ГИБП (Актемра, 
Мабтера, Нукала, Оренсия, Энбрел) и иммуноглобулины (Габриглобин, 
Гамунекс, Имбиоглобулин, Иммуноглобулин, Привиджен).

При кластеризации методом k-средних объекты были сгруппированы 
таким образом, что значения для любого из них по всем перечисленным 
признакам в каждом кластере являлись максимально приближенным к 
средним значениям этих параметров внутри групп. Полученные кластеры 
были описаны по каждому анализируемому показателю. 

Для определения влияния каждого формирующего признака и сово-
купное их воздействие на моделируемый показатель – значение суммар-
ных затрат на фармакотерапию, нами построена модель множественной 
регрессии. Ввиду возможности четкой интерпретации её параметров и 
поиска (оценки) причинно-следственных связей между переменными 
нами использовалось уравнение линейной множественной регрессии: 𝑦= 
a + b1*x1+ b2*x2+…+bn*xn. В уравнение регрессии факторы включались 
только неколлинеарные (с коэффициентом интеркорреляции менее 0,7) 
и статистически значимые (доказанные с помощью критерия Стьюден-
та). Статистическая значимость уравнения множественной регрессии 
оценивалась с помощью F-критерия Фишера. 

По построенным уравнениям регрессии для каждого кластера были 
рассчитаны прогнозируемые значения средней величины затрат на фар-
макотерапию пациентов и относительная ошибка прогноза.

Результаты. В результате иерархической кластеризации были полу-
чены 2 дендрограммы (с использованием Евклидова расстояния и рас-
стояния Чебышева), на каждой из которых на одинаковом расстоянии 
(3,5) было произведено отсечение контрольной линии. Получено одина-
ковое количество кластеров (4). 

Выбор формирующих показателей для дальнейшего использования 
в кластерном анализе осуществлялся в соответствии с критериями до-
стоверности (таблица 1). В результате из 15 анализируемых факторов 
в кластерный анализ вошли следующие 14 показателей: пол, возраст 
пациентов, длительность заболевания, число койко-дней, количество го-
спитализаций, степень активности заболевания, количество сопутствую-
щих заболеваний (СЗ) и осложнений, назначение ГИБП на момент госпи-
тализации, применение ГИБП в анамнезе, общее количество назначенных 
ЛП, назначение Ацеллбии, Бенлисты, других ГИБП, и иммуноглобулинов. 
Для дальнейших исследований фактор «наличие комбинированного ди-
агноза» (значения коэффициента Спирмена 0,3 и критерия Фишера 1,1) 
в качестве формирующего признака исключен.

Таблица 1. Критерии достоверности для формирующих признаков

Формирующий признак
Коэффициент  

Спирмена 
Критерий  
Фишера 

Пол пациента <0,001 14,2

Возраст пациента (полных лет) <0,001 12,8

Длительность заболевания (полных лет) 0,001 5,4

Число койко-дней <0,001 51,5

Количество госпитализаций <0,001 16,3

Степень активности заболевания <0,001 25

Количество СЗ и осложнений 0,05 2,5

ГИБП при госпитализации <0,001 589,4

ГИБП в анамнезе <0,001 28,7

Наличие комбинированного диагноза 0,3 1,1

Общее количество назначенных ЛП <0,001 51,8

Назначение ЛП Ацеллбия <0,001 713,3

Назначение ЛП Бенлиста <0,001 57,5

Другие назначаемые ГИБП <0,001 7,7

Назначение иммуноглобулинов <0,001 89

Затраты на фармакотерапию (руб.) <0,001 1596

После проведения кластерного анализа данных 954 историй болезни 
методом k-средних было получено 4 кластера со значимым различием 
по признаку затрат на фармакотерапию и с достоверными формирую-
щими показателями. Описательная статистика 4 кластеров представлена 
в таблице 2.

Значение целевого показателя затрат на фармакотерапию в кла-
стере 1 (3137,82) оказалось ниже в 9 раз по сравнению с кластером 2 
(28419,23), в 15 раз по сравнению с кластером 3 (48467,56) и в 31 раз 
по сравнению с кластером 4 (97668,48). Это обусловлено наименьшим 
показателем общего числа назначенных ЛП в период госпитализации и, 
особенно, отсутствием назначений ГИБП и иммуноглобулинов, а также 
наименьшей степенью активности заболевания (1,8) у пациентов, вошед-
ших в кластер 1. Вместе с тем длительность заболевания у пациентов в 
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кластере 1 была наибольшей (9,7), что свидетельствует об отсутствии 
существенного влияния данного признака на увеличение стоимости фар-
макотерапии. 

Увеличение затрат на фармакотерапию в кластере 2 (по сравнению 
с кластером 1) обусловлено максимальными значениями количества со-
путствующих заболеваний и осложнений (6,5), а также частоты госпита-
лизаций (4) и, как следствие, увеличение общего числа назначенных ЛП. 
При этом наибольшую экономическую нагрузку в структуре назначений 
ЛП для кластера 2 составляют иммуноглобулины, назначаемые 70% па-
циентов данного кластера, и Бенлиста (26% пациентов). 

В кластер 3 включено наибольшее количество пациентов-мужчин. 
Согласно данным литературных источников, САРЗ у мужчин протекают 
тяжелее по сравнению с женщинами, в связи с чем пациентам кластера 3 
становится необходим циклический прием ГИБП. Данные литературы кор-
релируют с данными, полученными нами в результате кластерного анали-
за: в кластер 3 включены пациенты с максимальным назначением данных 
ЛП в анамнезе (50% пациентов) и высоким показателем назначения ГИБП 
в текущей госпитализации (70% пациентов). Минимальное значение числа 
дней госпитализации (7,4) для пациентов кластера 3 согласуется с данны-
ми литературных источников (для введения ГИБП пациенты в основном 
госпитализируются на 3 дня). Включение Ацеллбии и ГИБП других групп, 
а также их комбинаций с иммуноглобулинами в структуру назначений в 15 
раз увеличивают затраты на фармакотерапию в кластере 3 (по сравнению 
с кластером 1) и составляют около 50 тыс. руб. на 1 пациента.

Самые высокие значения целевого показателя затрат у пациентов 
кластера 4 (97668,48 руб.) обусловлены высокой степенью активности 
протекающего заболевания (2,4), требующей назначения максимального 
количества ЛП (10,5) и обязательного применения ГИБП (96% пациентов). 

Представленный график на рисунке 1 иллюстрирует значения пока-
зателей для выделенных кластеров и отображает качество проведённого 
разделения. Согласно графику значений показателей кластеров значи-
мое различие между 4 созданными кластерами получено по одному при-
знаку – стоимость фармакотерапии пациентов с САРЗ. 

На следующем этапе исследования нами были построены моде-
ли множественной регрессии. По результатам проверки исследуемых 
факторов на наличие коллинеарности был исключен параметр «Прием 
ГИБП» из-за его корреляции с фактором «Прием Ацеллбии» (rxixj=0,8). 
Проверка с использованием t-критерия Стьюдента выявила, что значи-
мыми (p<0,05) оказались коэффициенты уравнения регрессии только 
для показателей: число койко-дней (X1), степень активности заболева-
ния (X2), общее количество назначенных ЛП (X3), назначение Ацеллбии 
(X4), Бенлисты (X5), других ГИБП (X6) и иммуноглобулинов (X7). Резуль-
таты построения уравнения линейной множественной регрессии с уче-
том только значимых факторов представлены в таблице 3.

Таблица 3. Результаты регрессионного анализа

Показатели Коэффициенты (bn) P

Y-пересечение (a) -20985,26 <0,001

Число койко-дней (Х1) 842,75 <0,001

Степень активности заболевания (Х2) 4753,9 <0,001

Общее количество ЛП (Х3) 956,3 <0,001

Назначение ЛП Ацеллбия (Х4) 59975,15 <0,001

Назначение ЛП Бенлиста (Х5) 38390,9 <0,001

Другие назначенные ГИБП (Х6) 81557,7 <0,001

Назначение иммуноглобулинов (Х7) 27359,2 <0,001

Построенное уравнение регрессии имеет вид: Y=-20985,26+842,75Х1+ 
4753,9Х2+956,3Х3+59975,15Х4+38390,9Х5+81557,7Х6 +27359,2Х7.

F-критерий Фишера для данного уравнения составил 299,7 при Fкрит 
равном 2,02, что свидетельствует о значимости построенного уравнения 
регрессии. Уровень значимости уравнения равен 4,8E×10−235, при требуе-
мом уровне 0,05, следовательно, уравнение будет достоверно и при бо-
лее низком уровне значимости.

При построении модели множественной регрессии отдельно для 
каждого кластера было установлено, что значимыми для кластера 1 яв-
ляются три фактора: число койко-дней (X1), общее количество назначен-
ных ЛП (X3), применение иммуноглобулинов (X7). Уравнение регрессии 
имеет вид: Y = -1494,4+145X1+416,8X3+10054,5X7. 

Для кластера 2 статистически значимым фактором оказалось только 
применение иммуноглобулинов (X7). Уравнение регрессии имеет вид: Y = 
21118+6091,7X7. 

В кластере 3 количество статистически значимых факторов наиболь-
шее (шесть): число койко-дней (X1), общее количество назначенных ЛП 
(X3), применение Ацеллбии (X4), Бенлисты (X5), других ГИБП (X6) и им-
муноглобулинов (X7). Уравнение регрессии для кластера 3 имеет вид: Y = 
30058,9+223,7X1+478,6X3+9092,2X4+18185,9X5+25106,4X6+12248,9X7. 

В кластере 4 значимым фактором является только один: применение 
Ацеллбии (Х4), при чем в обратной зависимости. Уравнение регрессии 
имеет следующий вид: Y= 177718,4-84690,5Х4. Это может быть вызвано 
тем, что более 90% пациентов кластера 4 принимали Ацеллбию, но наи-
большие затраты на фармакотерапию (>150 тыс. руб.) были опосредова-
ны применением ГИБП из других групп. 

Значение коэффициентов статистически значимых факторов для 
каждого кластера представлены в таблице 4.

Таблица 2. Описательная статистика кластеров.

Формирующий признак Кластер 1 n=475 Кластер 2 n=105 Кластер 3 n=228 Кластер 4 n=146 

Пол^ (женщины/мужчины) 1,1 1,1 1,3 1,2

Возраст 49,4 40,9 50,5 46,1

Длительность заболевания 9,7 8,6 7 8,5

Число койко-дней 11,6 9,4 7,4 11,8

Количество госпитализаций 3 4 4 3

Степень активности^^ 1,8 1,9 1,9 2,4

Количество СЗ и осложнений 6,1 6,5 6,5 5,1

ГИБП при госпитализации* 0,01 0,3 0,7 0,96

ГИБП в анамнезе* 0,2 0,3 0,5 0,4

Общее количество ЛП 7,4 10 9,5 10,5

Назначение ЛП Ацеллбия* 0 0 0,6 0,95

Назначение ЛП Бенлиста* 0 0,26 0,06 0,00

Другие назначаемые ГИБП* 0 0,02 0,06 0,03

Назначение иммуноглобулинов* 0,01 0,7 0,4 0,2

Затраты на фармакотерапию 3137,82 28419,23 48467,56 97668,48

^ - 1- Ж, 2 -М; ^^  - где 1 - низкая активность заболевания, 2– умеренная, 3 – высокая; * – где 0 – нет, 1 – да.



 Том 10, № 4, 2022                                                     www.pharmacoeconom.com

12

Прогнозируемые значения средней величины затрат на фармакоте-
рапию больных в каждом кластере, рассчитанные по построенным урав-
нениям регрессии, существенно не отличаются от фактических средних 
значений этого показателя по соответствующим кластерам. При этом 
рассчитанная относительная ошибка прогноза имеет минимальные зна-
чения и колеблется от 0,0040 до 0,1070. Таким образом, построенные 
уравнения регрессии с высокой степенью точности отражают реальную 
картину, характеризующую затраты на фармакотерапию госпитализиро-
ванных больных САРЗ.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Методология кластерного анализа представляет собой классификацию 
данных на практически полезные подгруппы, тем самым находя широкое 
применение в медицине и здравоохранении при разноплановых иссле-
дованиях различных заболеваний.  Y. Kozu и соавт. использовали кла-
стерный анализ при изучении механизмов заболеваний (исследовании 
патофизиологии фенотипов синдрома обструктивного апноэ сна [18]); 

Rubio-Rivas M. и соавт. – для выявления клинических фенотипов пациен-
тов с саркоидозом и гепатоцеллюлярной карциномой [19,20]).  L. Markasz 
и соавт.  применили кластерный анализ для прогнозирования развития 
заболеваний (для оценки риска развития ретинопатии недоношенных) и 
составления прогноза развития заболевания у пациентов с синдромом 
Леннокса-Гасто [21,22]; S. Kwak и соавт. – для идентификации подгрупп 
пациентов со стенозом аорты [23]. 

В фармакоэпидемиологии кластерный анализ приобрел большую 
популярность в связи с возникновением коронавируснаой инфекции 
(COVID-19): M.R. Mahmoudi и соавт. проводили оценку скорости распро-
странения COVID-19 [24], Silenou B. C. и соавт. оценивали влияние фак-
торов на возникновение вспышек новой коронавирусной инфекции [25]. 
Кластерный анализ нашел применение в фармацевтической географии: в 
работе Р.В. Султангуловой и С.Г. Сбоевой кластерный анализ был исполь-
зован для выявления территориальной типологии распространенности 
заболевания и уровня лекарственной помощи больным микозами кожи 
и слизистых [26]; И.А. Джупарова и С.Г. Сбоева с помощью кластерного 
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Рисунок 1. Значения показателей выделенных кластеров.

Таблица 4. Значение коэффициентов статистически значимых факторов

Показатели Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3 Кластер 4

Y-пересечение (a) -1904,2 21118 30058,9 177718,4

Число койко-дней (Х1) 155 н/д 223,7 н/д

Степень активности заболевания(Х2) н/д н/д н/д н/д

Общее количество ЛП (Х3) 425,4 н/д 478,6 н/д

Назначение ЛП Ацеллбия (Х4) н/д н/д 9092,2 -84690,5

Назначение ЛП Бенлиста (Х5) н/д н/д 18185,9 н/д

Другие назначенные ГИБП (Х6) н/д н/д 25106,4 н/д

Назначение иммуноглобулинов (Х7) 9947,5 6091,7 12248,9 н/д

Fфакт 74 6 43 56,8

Fкрит 3,01 2,69 2,13 3,9

F-критерий Фишера для всех построенных уравнений выше Fкрит (таблица 4), что позволяет сделать вывод 
о значимости данных уравнений регрессии.
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анализа провели типологизацию фармацевтической помощи отдельным 
категориям граждан, проживающим в Сибирском федеральном округе 
[27]; И.П. Артюхов, И.А. Наркевич и В.В. Богданов проводили кластери-
зацию муниципальных образований по состоянию доступности медицин-
ской помощи в Красноярском крае [28]. Кластеризация методом k-средних 
была проведена А.В. Лобутевой и соавт. для оценки влияния факторов и 
управления стоимостью медикаментозного лечения пациентов с катарак-
той [29]. 

Вместе с тем, исследования по изучению САРЗ в контексте кластер-
ного анализа в изученной нами российской и зарубежной литературе не 
определены.

В ходе настоящего исследования было выявлено влияние активности 
заболевания и количества назначенных ЛП на повышение стоимости ле-
карственной терапии больных САРЗ. Полученные данные согласуются с 
результатами, опубликованными J. Mauskopf и соавт. при исследовании 
болезни Альцгеймера, обозначившими увеличение прямых и общих затрат 
при повышении тяжести заболевания [30]. Также, в 2020 году A.L.Yeo и 
соавт. обнаружили взаимосвязь между низкой активностью СКВ и значи-
тельным снижением прямых затрат на лечение заболевания [31]. О влия-
нии числа назначаемых лекарственных препаратов на величину затрат при 
фармакотерапии госпитализированных пациентов (больных с катарактой) 
указывалось в работе А.В. Лобутевой и соавт. [29].

Назначение ГИБП в текущую госпитализацию пациентов также 
явилось параметром, увеличивающим затраты на лечение. Очевид-
ное влияние данного фактора обозначалось в работе Kirsten Minden по 
сравнительному анализу исследований затрат на лечение ювенильного 
ревматоидного артрита [32]. Зинчук И.Ю. сообщал о тяжелой эконо-
мической нагрузке лечения пациентов с РА при отнесении 90% общих 
расходов на противоревматические лекарственные препараты на долю 
ГИБП [33]. Оригинальное исследование финских ученых, проведенное в 
2020 году, показало существенное увеличение (более, чем на 9000 евро) 
прямых затрат на терапию воспалительных заболеваний кишечника при 
включении в схему лечения инфликсимаба [34]. Matt Stevenson и соавт. 
в своей работе выявили увеличение дополнительных затрат на QALY (до-
бавленные годы жизни с поправкой на качество) более, чем на 40000 
фунтов стерлингов при назначении ГИБП по сравнению с базисной тера-
пией у пациентов с умеренным и тяжелым РА [35].

В упомянутом анализе [29] утверждалась прямая зависимость меж-
ду стоимостью терапии и продолжительностью заболевания, однако в 
настоящем исследовании подобная корреляция не была достоверно 
установлена. Такие показатели, как ранняя диагностика и эффективная 
терапия, которые позиционировались как факторы, снижающие общие 
затраты на лечение, в настоящем исследовании учитывались лишь опо-
средованно и, очевидно, требовали четкого обозначения и направленной 
оценки.

В ряду факторов, предположительно оказывающих влияние на стои-
мость лекарственной терапии пациентов с САРЗ, в настоящей работе ис-
следовалось наличие ГИБП в анамнезе – применение лекарственных пре-
паратов группы в предыдущие госпитализации больных. При проведении 
фармакоэкономического исследования И.С. Крысановой и соавт. было 
определено снижение прямых и непрямых затрат на лечение тяжёлой 
бронхиальной астмы в сочетании с атопическим дерматитом вследствие 
применения дипилумаба (ГИБП) более, чем в 2 раза [36]. При оценке за-
трат на лечение болезни Крона выяснилось снижение расходов через 12 
месяцев после применения инфликсимаба (ГИБП) у пациентов [37]. Тем 
не менее, в нашей работе не было выявлено достоверно значимое умень-
шение стоимости лекарственной терапии при наличии ГИБП в анамнезе.

Результаты проведенных нами кластеризации и статистического ана-
лиза показали, что для 50% пациентов затраты на ЛП в период одной 
госпитализации не превышали 5 тыс. руб. Затраты от 5 тыс. до 50 тыс. 
руб. были необходимы для 35% пациентов. Очень высокие (более 90 
тыс. руб.) затраты выявлены для сравнительно небольшого количества 
больных – 15%. Эти данные свидетельствуют о том, что размеры затрат 
на лекарственную терапию САРЗ в кластере 1 являются сравнительно 
невысокими для системы здравоохранения, однако 2, 3 и 4 кластеры па-
циентов требуют особого внимания в управлении затратами на фармако-
терапию в связи с их высокой экономической нагрузкой. Полученные в 
настоящем исследовании статистически достоверные уравнения линей-
ной регрессии могут быть использованы при прогнозировании затрат на 
лекарственную терапию пациентов с САРЗ.

Сбор данных медицинских карт пациентов осуществлялся первично, 
что исключило возможность неверной интерпретации значений иссле-
дуемых признаков. Однако из-за отсутствия в первичной документации 
информации по показателям, характеризующим активность и тяжесть 
заболеваний (данных, необходимых для расчета индексов DAS 28, CDAI, 
SDAI, SLICC/ACR, SLEDAI-2k, BVAS, VDI, КС) влияние перечисленных 
классификационных факторов в анализе не было учтено. Совместное 
проведение кластерного и корреляционно-регрессионного анализов 
позволяет не только проанализировать однородные кластеры с распре-
деленными в них объектами исследования, но и планировать будущие 
расходы системы здравоохранения в условиях ограниченных ресурсов. 

Выводы. Использование кластерного анализа позволяет выявить 
факторы, влияющие на увеличение затрат на фармакотерапию паци-
ентов с САРЗ.  Количество назначенных ЛП, преимущественно ГИБП и 
иммуноглобулинов, число дней госпитализации, а также степень актив-
ности заболевания следует рассматривать в качестве наиболее значимых 
показателей, повышающих величину затрат на фармакотерапию паци-
ентов с САРЗ. Указанные факторы целесообразно учитывать в первую 
очередь для эффективного управления затратами на лекарственную 
терапию стационарных пациентов с САРЗ. Пол, возраст пациентов, дли-
тельность заболевания, число госпитализаций, количество СЗ и ослож-
нений, а также применение ГИБП в анамнезе не оказывают достоверного 
влияния на стоимость фармакотерапии пациентов с САРЗ.
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РОССИЙСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

AIM. To determine the feasibility of using cluster analysis to manage treatment 
costs of systemic autoimmune rheumatic diseases (SARDs). 
MATERIALS AND METHODS. The object of the study was the case histories 
of patients hospitalized in 2020. A total of 954 case histories of patients with 
SARDs were analyzed, among them systemic scleroderma – 411 patients 
(43.1%), systemic lupus erythematosus – 263 (27.5%), rheumatoid arthritis 
seropositive and seronegative – 103 (10.8%), systemic vasculitis associated 
with anti-neutrophil cytoplasmic antibodies – 98 (10.3%), idiopathic inflam-
matory myopathies (polymyositis, dermatomyositis) – 57 (6%), Sjögren’s 
disease – 22 (2.3%). Hierarchical cluster analysis by weighted pairwise mean 
using Euclidean distance and Chebyshev distance, and non-hierarchical clus-
tering by k-means were performed for the sample of case histories in the STA-
TISTICA 13.3. Multiple regression model with a dependent factor of treatment 
costs was built in MS Excel. 
RESULTS. Hierarchical clustering resulted in 2 dendrograms, which yielded 
the same number of clusters – 4. The cluster analysis identified 4 clusters with 
significant differences (p<0.05) in treatment costs with formative indicators: 
gender, age of patients, duration of disease, number of bed-days, number of 
hospitalizations, disease activity level, number of comorbidities and compli-
cations, previous use of biologic agents, total number of medications pre-
scribed, use of Acellbia, Benlista, other biologic agents, and immunoglobulins 
during hospitalization. General multiple regression model for all patients with 
SARDs and separate multiple regression models for each cluster were con-
structed using statistically significant factors.
CONCLUSIONS. Factors affecting the treatment costs for patients with SARDs 
include the number of days of hospitalization, the degree of disease activity, 
the number of medications prescribed, and the use of biologic agents and 
immunoglobulins during hospitalization. 
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