
811'2017

фармакоэкономика

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЙ МОНИТОРИНГ 
В ЛЕЧЕНИИ ЭПИЛЕПСИИ
Д. Дмитренко1, доктор медицинских наук, доцент, 
Н. Шнайдер1, доктор медицинских наук, профессор, 
Е. Бочанова1, кандидат медицинских наук, 
И. Артюхов1, доктор медицинских наук, профессор, 
С. Зырянов2, доктор медицинских наук, профессор, 
О. Веселова1, кандидат медицинских наук, 
С. Гусев1, кандидат медицинских наук, 
Т. Потупчик1, кандидат медицинских наук
1Красноярский государственный медицинский университет 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск
2Российский университет дружбы народов, Москва
E-mail: bochanova@list.ru

Внедрение терапевтического лекарственного мониторинга препаратов валь-

проевой кислоты позволяет уменьшить экономическое бремя эпилепсии, 

являясь таким образом клинически и фармакоэкономически обоснованным 

аспектом терапевтического менеджмента указанного заболевания.
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сти лечения затраты увеличиваются более чем в 2 раза, а при 

недостаточной эффективности – более чем в 3 раза, при этом 

непрямые расходы при потере контроля над приступами пре-

вышают экономию прямых расходов [11]. 

Чтобы уменьшить экономическое бремя эпилепсии, не-

обходимы эффективные стратегии по профилактике и лече-

нию [12, 13].

Для подбора эффективных и безопасных доз противоэпи-

лептических препаратов (ПЭП) в клинической практике ре-

комендуется проведение мониторинга концентраций ПЭП в 

плазме крови – терапевтический лекарственный мониторинг 

(ТЛМ) [14]. Более 30 лет ТЛМ применяется для контроля эф-

фективности и безопасности ПЭП: первоначально руковод-

ства по применению ТЛМ применялись в отдельных странах, 

а в 2008 г. Международной лигой по эпилепсии были приняты 

международные практические рекомендации. В них уровень 

доказанности для ТЛМ ПЭП был определен как «2 – реко-

мендуется при назначении ПЭП» [15, 16].

Для оценки экономической эффективности новых ме-

тодов диагностики и лечения широко применяются методы 

клинико-экономического анализа и моделирования. Модели-

рование – это способ изучения различных объектов, процес-

сов и явлений, основанный на использовании математических 

(логических) моделей, представляющих собой упрощенное 

формализованное описание изучаемого объекта (пациента, 

заболевания, эпидемиологической ситуации) и его динамику 

при использовании медицинских вмешательств [17].

По дизайну наиболее часто встречающейся в фармакоэ-

кономике моделью является «древо решений». Данный вид 

модели подразумевает наличие нескольких альтернатив с 

различной вероятностью исходов. «Древо решений» – спо-

соб математического моделирования, при котором процесс 

лечения представляется в виде диаграммы, иллюстрирующей 

вероятность каждого из исходов, а также его стоимости при-

менительно к конкретной ситуации, при этом не учитывается 

временной фактор. Построение модели в виде древа решений 

возможно при условии анализа внутреннего содержания эле-

ментов системы; при аналогичности измеряемых показателей 

и количественной оценки каждого исхода; при известной 

вероятности каждого из достигаемых результатов при иссле-

довании альтернативных медицинских технологий [17]. При 

этом возможно рассчитать стоимость каждого исхода.

Целью данной работы была фармакоэкономическая 

оценка тактики ведения больных, страдающих эпилепсией, 

с использованием терапевтического лекарственного монито-

ринга вальпроевой кислоты (ВК) по сравнению с традицион-

ным подбором доз ВК с расчетом на массу тела пациента.

Работа выполнена в рамках комплексных исследований по 

теме «Эпидемиологические, генетические и нейрофизиологи-

ческие аспекты заболеваний нервной системы (центральной, 

периферической и вегетативной) и превентивная медицина» 

(номер госрегистрации 0120.0807480) на базе неврологиче-

ского центра эпилептологии, нейрогенетики и исследования 

мозга Университетской клиники (Красноярск). Исследова-

ние одобрено на заседании Локального этического комитета 

КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава Рос-

сии. В исследование пациенток включали после подписания 

добровольного информированного согласия. Расчеты прове-

дены по амбулаторным картам женщин, страдающих эпилеп-

сией, принимающих препараты ВК: в 1-й группе (n=50) – на 

фоне приема суточной дозы препаратов ВК, рассчитанной на 

массу тела пациентки, во 2-й (n=50) – на фоне приема суточ-

ной дозы препаратов ВК, подобранной на основании ТЛМ. 

Эпилепсия – одно из наиболее распространенных психо-

неврологических заболеваний; ее частота составляет до 

1% населения. Согласно данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), в настоящее время около 50 млн че-

ловек в мире страдают эпилепсией и до 500 млн человек тем 

или иным образом участвуют в решении проблем своих боль-

ных родственников и коллег [1, 2]. Распространенность эпи-

лепсии в развитых странах колеблется между 4 и 10 на 1 тыс. 

населения [3, 4]. Средневзвешенная распространенность 

эпилепсии в Российской Федерации составляет ≥3,2 на 1 тыс. 

населения; она выше у мужчин, чем у женщин (соответ-

ственно 4,0 и 2,5 случая на 1 тыс.); при этом значительно ва-

рьирует в разных регионах страны [5, 6]. В Красноярском 

крае она составляет 2,79 на 1 тыс. населения без статистиче-

ски значимых гендерных различий [7]. 

Эпилепсия приводит, помимо социальных последствий, 

к огромным экономическим издержкам. Так, в европей-

ском регионе они оцениваются ВОЗ в 20 млрд евро в год 

[6], в США – $15,5 млрд в год [8]. Исследования, проведен-

ные в России, свидетельствуют, что прямые медицинские 

затраты на лечение взрослых больных эпилепсией в 2010 г. 

составили 2,8 млрд руб. В структуре затрат наибольшая доля 

(68%) приходится на лекарственное обеспечение, на 2-м ме-

сте (24%) стоят затраты на оказание медицинской помощи в 

стационарах. Расходы системы здравоохранения в расчете на 

1 больного с фармакорезистентной эпилепсией составляют 

19 643 руб., что почти вдвое выше, чем у 1 больного с управ-

ляемым течением заболевания (11 785 руб.) или в состоянии 

ремиссии (9 984 руб.); это связано с более высоким потре-

блением ресурсов системы здравоохранения в сегменте ста-

ционарной помощи [9, 10]. Минимальные затраты (прямые и 

косвенные) при лечении 1 пациента отмечаются при ремис-

сии, независимо от формы эпилепсии. При 50% эффективно-
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При расчете прямых медицинских затрат были учтены 

следующие расходы, связанные с оказанием медицинской по-

мощи: стоимость основной противоэпилептической терапии 

препаратами ВК в течение 1 года; стоимость дополнительной 

терапии, назначенной в связи с развитием нежелательных по-

бочных реакций (НПР) на фоне приема основной противо-

эпилептической терапии; стоимость по тарифу на оказание 

медицинской помощи 1 пациенту в стационаре и на 1 посеще-

ние врача невролога-эпилептолога (взяты из генерального та-

рифного соглашения ТФОМС Красноярского края за 2015 г.), 

стоимость ТЛМ ВК (700 руб.) была взята из прайса лаборато-

рии «Инвитро» №90. Анализ прямых немедицинских затрат 

не проводили, так как все включенные в исследование паци-

ентки находились под наблюдением невролога-эпилептолога 

и клинического фармаколога неврологического центра Уни-

верситетской клиники (НЦ УК), и прямые немедицинские 

затраты (транспортирование пациентки в медицинскую ор-

ганизацию, спецодежда, питание, лабораторные материалы и 

др.) были приняты как одинаковые для обеих групп. Анализ 

непрямых затрат не проводили, так как протокол клиниче-

ского исследования не предполагал сбор информации о со-

циальном статусе пациенток; не представлялось возможным 

оценить затраты на оплату листов нетрудоспособности, стои-

мость производственных потерь и т. д. 

Проведение ТЛМ во 2-й группе позволило снизить сред-

нюю суточную дозу вальпроатов в 2 раза по сравнению с 

применяемой в 1-й группе, а при регистрации токсического 

уровня концентрации вальпроатов (у 30% больных 2-й груп-

пы) – снизить суточную дозу еще на 17,4 %. Частота развития 

НПР составила в группах соответственно 0,3 и 0,1. Стоимость 

дополнительной терапии при развитии НПР учитывали как 

одинаковую в каждой группе. Количество посещений врача 

невролога-эпилептолога, ко-

личество биохимических ис-

следований и электроэнцефа-

лограмм (ЭЭГ) в сравниваемых 

группах существенно различа-

лось. Госпитализация больных 

для купирования обострения 

неврологической симптомати-

ки отмечена у каждой 10-й па-

циентки 1-й группы с проявле-

ниями НПР и отсутствовали во 

2-й группе (см. таблицу).

В результате проведенно-

го фармакоэкономического 

анализа методом построения 

«древа решений» выявлено, что 

стоимость медицинской помо-

щи 1 пациентке в 1,95 раза ниже 

в случае проведения ТЛМ при 

подборе суточной дозы препа-

ратов ВК за счет обоснованного 

назначения более низких суточ-

ных доз, снижения регистра-

ции и дополнительной терапии 

НПР, отсутствия необходимо-

сти госпитализации пациен-

ток и уменьшения количества 

посещений врача невролога-

эпилептолога (см. рисунок).

Менеджмент заболевания – 

это способность ставить дости-

жимые цели при оказании ме-

дицинской помощи, используя 

наиболее эффективные мето-

ды, обеспечивая достаточную 

и своевременную ресурсную 

помощь (финансирование) 

всех участников лечебного 

процесса и распределяя ответ-

ственность за результат [18]. 

Нами показано, что средняя 

стоимость лечения эпилепсии 

после внедрения ТЛМ препа-

ратов ВК, характеризующегося 

довольно высокой ценой за 1 

исследование, дает существен-

ные медико-социальные преи-

«Древо решений» для фармакоэкономической оценки тактики ведения больных эпилепсией в группах 
с использованием ТЛМ ВК и при традиционном динамическом наблюдении

33 897,5 руб.

17 414,65 руб.

0,1 НПР+

0,9 НПР–

0,1 НПР+

0,9 НПР–

ТЛМ+

ТЛМ–

0,7 НПР–

0,3 НПР+

0,1 госпитализации+

0,9 госпитализации– 

0,3 токсические 
концентрации, 

снижение дозы ПЭП

0,7 терапевтические 
концентрации, дозы 
ПЭП без изменений

фармакоэкономика

Характеристика сравниваемых групп 

Прямые медицинские затраты 1-я группа 
(без ТЛМ)

2-я группа 
(с ТЛМ)

Средняя суточная доза вальпроатов, мг 1200 600

Стоимость лечения вальпроатами в год, руб. 8643,2 4321,6

Частота НПР 0,3 0,1

Стоимость дополнительной терапии при развитии НПР, руб. 4537,24 4537,24

Снижение суточной дозы вальпроатов при регистрации токсических 
концентраций в крови, % 

Нет 17,4

Стоимость тарифа на 1 исследование уровня ВК в крови, руб. – 700

Количество проведенных рутинных ЭЭГ 4 2

Стоимость тарифа на 1 посещение врача невролога-эпилептолога, руб. 470 470

Количество посещений врача невролога-эпилептолога в год 4 2

Стоимость тарифа на медицинскую помощь в круглосуточном стационаре, руб. 32 000 32 000

Частота госпитализаций 0,03 0

Затраты на 1 пациента в год, руб. 33 897,51 17 414,65
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мущества, компенсирующие затраты на его проведение. При 

этом общее снижение затрат происходит за счет снижения 

стоимости других статей прямых раcходов. Таким образом, 

ТЛМ является клинически и фармакоэкономически обосно-

ванным аспектом терапевтического менеджмента эпилепсии.
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Introducing the therapeutic drug monitoring of valproic acids can reduce 
the economic burden of epilepsy; thus this is a clinically justified and 
pharmacoeconomic aspect of therapeutic management of the above disease.
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