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Перечень условных обозначений и символов
АА - атипичные антипсихотические средства
ВН - временная нетрудоспособность
ВРП - валовый региональный продукт
ДИ - доверительный интервал
ДС - дневной стационар
КА - классические антипсихотические средства
МНН - международное непатентованное наименование
НЯ - нежелательные явления
ПБ - психиатрическая больница
РКИ - рандомизированное клиническое исследование
ФСС - фонд социального страхования
ЭНЯ - экстрапирамидные нежелательные явления
Введение
Шизофрения – это одно из наиболее тяжелых психических заболеваний, характеризующееся дисгармоничностью и утратой единства психических функций, длительным непрерывным или приступообразным течением и разной выраженностью продуктивных и негативных расстройств, приводящих к изменениям личности в виде аутизма, снижения энергетического потенциала, эмоционального обеднения и нарастающей инвертированности [1]. По данным ВОЗ на 2016 год, заболеваемость шизофренией занимает второе место после депрессии и составляет около 1% людей всей Земли [2,3,4,5,6]. 
В 2016 году число больных шизофренией в Российской Федерации, по данным Национального медицинского исследовательского центра психиатрии и наркологии имени В.П. Сербского, составило 488,5 тыс. человек. При этом шизофрения попадает в перечень первых 20 причин инвалидизации пациентов в мире [7], что является причиной весомых экономических потерь, в том числе и для нашей страны [8]. 
Такие больные составляют 16% от всех психиатрических пациентов. Они занимают почти половину всех стационарных психиатрических коек [2 - 5]. При этом, до 90% медицинских прямых затрат связанных с ведением пациентов больных шизофренией составляют расходы, связанные с госпитализацией [7, 9]. 
Принимая во внимание ограниченность бюджета здравоохранения, требуется применение экономически целесообразных и высокоэффективных лечебных тактик. 
Более 60 лет основным методом лечения шизофрении является применение антипсихотических средств (антипсихотиков, нейролептиков). За это время эффективность применения данного класса психотропных средств доказана на примере огромного количества клинических исследований и опыта реальной клинической практики. 
За период многолетнего применения классических (традиционных) антипсихотиков (КА) частота распространенности форм шизофрении со злокачественным течением резко снизилась за счет более высокой представленности форм с более низкой проградиентностью, что нашло свое выражение и в улучшении показателей социально-трудовой адаптации данного контингента больных [10].
 Однако, уже к концу семидесятых годов прошлого века клиницисты стали активно обсуждать   проблемные составляющие безопасности КА [10,11,12]. В этом контексте следует отметить высокий риск возникновения тяжелых экстрапирамидных нежелательных явлений (ЭНЯ) (мышечная дистония/ дискинезия, акатизия, лекарственный паркинсонизм) и клинически значимой гиперпролактинемии, что приводило к снижению приверженности пациентов в фармакотерапии и качества их жизни [10,13].  Далее выяснилось, что у 10-15% больных шизофренией применение КА неэффективно. Более того, при наличии в анамнезе повторных рецидивов заболевания, это число увеличивается до 50%. Неудовлетворенность такими результатами в лечении послужила причиной поиска нейролептиков нового поколения с более высокой эффективностью и безопасностью [9]
Прототипом антипсихотиков нового поколения стал клозапин (HF-1854), синтезированный в 1959 году в процессе поиска нейролептика с атипичными свойствами, под которыми в то время подразумевался препарат, не вызывающий экстрапирамидных нарушений [14]. После внедрения в 1969 году в клиническую практику, клозапин подтвердил высокую неврологическую безопасность и весьма высокий уровень антипсихотической эффективности. В 1975 г. в Финляндии 8 пациентов, принимавших клозапин, погибли в результате агранулоцитоза.  Поэтому применение препарата было запрещено в ряде стран Европы и в США. 
Однако, поскольку многие пациенты с хорошим терапевтическим эффектом при лечении клозапином плохо реагировали на традиционные нейролептики, к препарату снова вернулись.  В 1990 г. клозапин был разрешен FDA для лечения резистентной шизофрении в США.  В этот же период времени он был возвращен в клиническую практику и во многих европейских странах [15].
В середине 90-х годов прошлого века были получены новые антипсихотические средства, получившие общее название атипичные антипсихотики (АА) несмотря на химическую и фармакологическую гетерогенность. Основным фактором для такого выделения являлся более низкий риск возникновения неврологических нежелательных явлений (НЯ) и более высокую эффективность в отношении продуктивной и негативной симптоматики [16]. 
Вместе с тем, ряд независимых исследований последних лет, таких как CATIE, EUFES не показали существенных различий в терапевтической эффективности между различными классами антипсихотиков [17,18].
В последние годы все большее внимание уделяется не только вопросам эффективности психиатрической помощи больным шизофренией, но и ее экономической составляющей. Стремительное увеличение расходов систем здравоохранения стало обгонять по темпам роста возможности их бюджетов, тем самым сделав реальной угрозу дефицита средств в системах здравоохранения и отсутствия фактического доступа к новым эффективным медицинским технологиям. Принимая во внимание наличие большого выбора антипсихотических лекарственных препаратов с сопоставимой эффективностью, происходит смещение приоритетов с задач поиска новых лекарственных молекул и сравнения их по эффективности к вопросам рационального использования финансовых средств [19].
 В России и Европе проводились многочисленные фармакоэкономические исследования [20-27]. При этом зачастую в них освещается опыт применения только АА. Кроме того, фармакоэкономический анализ ограничивался показателями только одного этапа оказания помощи больным - амбулаторном или стационарном, не затрагивая весь возможный алгоритм следования пациента в рамках одного исследования. Поэтому, остается актуальным фармакоэкономический анализ применения антипсихотических препаратов при шизофрении, в особенности с дополнительным применением эпидемиологических данных реальной клинической практики, нивелирующих уровень противоречивых литературных данных относительно эффективности применения лекарственных препаратов. 
Цель исследования:
Выявить различия экономических последствий применения двух классов антипсихотических препаратов в условиях реальной клинической практики
Задачи исследования:
1. Определить особенности групп пациентов, получавших терапию разными классами антипсихотиков; 
2. Оценить клиническую эффективность антипсихотиков в реальной клинической практике, в соответствии с принятыми критериями эффективности (доля пациентов с достигнутым антипсихотическим эффектом терапии без смены базового антипсихотика, длительность госпитализации, длительность ремиссии, доля пациентов в стабильном состоянии через 6, 12, 24, 36 месяцев)
3. Оценить прямые и непрямые затраты при использовании классических и атипичных антипсихотиков;
4. Оценить прямые и непрямые затраты при частой смене антипсихотика;
5. Выполнить анализ влияния на бюджет.
Глава 1. Обзор литературы
После внедрения АА в качестве  средств для лечения шизофрении было проведено множество клинических исследований, сравнивающих эффективность терапии двух классов антипсихотиков. Путем длительного научного поиска некоторые авторы пришли к заключению о том, что АА действительно превосходят  КА по определенным параметрам. По мнению других исследователей,  значимые различия в эффективности   препаратов обоих классов отсутствуют.
Эффективность и безопасность назначения каждого отдельного антипсихотика оценивается посредством действия, оказываемого им на клиническую картину заболевания или по частоте выбывания из исследования. Также есть такие критерии, как сроки госпитализации, время, необходимое для развития терапевтического ответа, количество дней в год вне госпитализации, доля пациентов в стабильном состоянии через определенные промежутки времени спустя [28].
Динамику клинической картины чаще всего отражают с помощью шкал Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) – шкала позитивной и негативной симптоматики и Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) – краткая психиатрическая оценочная шкала).
1.1. Исследования, доказывающие преимущество в эффективности атипичных антипсихотиков по сравнению с классическими 
Первым из клинически эффективных антипсихотических препаратов с атипичными свойствами   был  клозапин. Несмотря на возможность возникновения разных, порой, опасных нежелательных явлений при его применении, клозапин с успехом применяется в настоящее время при лечении больных, имеющих высокую резистентность к терапии другими как КА, так и АА [14].  По результатам, полученным в ходе двойного слепого исследования с плацебо контролем и шести исследованиях со случайной выборкой и антипсихотическими препаратами в качестве контроля [14,29,30] можно заключить, что на протяжении 1,5 лет лечения клозапином у 70% устойчивых ранее к терапии пациентов отмечена положительная динамика со стороны клинической симптоматики.
Также, в одном из исследований у 96 пациентов, резистентных к раннее применяемым препаратам, отметили улучшение по показателям шкалы BPRS, шкалы оценки общего состояния Global Assessment Scale (GAS), шкалы качества жизни (Quality of Life scores) после двухлетней терапии клозапином [31].
В клиническом исследовании, проведенном в США, атипичный нейролептик рисперидон (8мг) сравнивали с классическим препаратом  галоперидолом (15-30мг). Рисперидон продемонстрировал большую эффективность перед галоперидолом и плацебо, а также более низкую частоту выявления ЭНЯ [32].
По результатам отечественных исследователей, среднее время наступления эффекта при использовании АА рисперидона было достоверно короче (14 дней) по сравнению с КА (21,5 дней), а средняя продолжительность пребывания в стационаре до выписки на фоне терапии рисперидоном составила 40,8 дней, тогда как на фоне приема КА – 69,7 дней [33]. 
В слепом рандомизированном исследовании, проведенном в Канаде (Canadian Risperidone Study) длительностью 8 недель, рисперидон в разных суточных дозах (2, 6 и 10 мг) сравнивали с плацебо и галоперидолом (20 мг). Рисперидон вызвал почти 20 %–ное снижение баллов по шкале PANSS у 72,7 % пациентов, что на 25 % превысило эффективность галоперидола (47,6 %) [34]. 
В ходе проведения большого европейского исследования в 1995 году выявлено преимущество рисперидона при сравнении с галопридолом (при дозе ниже 15мг) относительно снижения риска экстрапирамидной симптоматики [35].
При оценке влияния рисперидона на негативные симптомы шизофрении, показано, что он примерно на 25 % лучше КА влияет на позитивные симптомы шизофрении и на 60 % – на негативные [36].
Cогласно данным мета-анализа 1997 года, оланзапин незначительно превосходит галоперидол, что связано с его более эффективным влиянием на негативную симптоматику [37].
В 1999 году было организовано одно из первых мета-аналитических рандомизированных клинических исследований (РКИ) по сравнительной эффективности КА и АА [38]. Было показано, что рисперидон и оланзапин немного эффективнее галоперидола, тогда как сертиндол и кветиапин не отличаются от галоперидола по влиянию на выраженность психотической симптоматики и, в том числе, негативной.
В 2000 J.Geddes и соавторы провели мета-анализ 52 РКИ [39], в результате которого отметили небольшое превосходство 
АА над КА  как по эффективности, так и в способности вызывать ЭНЯ.  Но, при анализе с учетом доз галоперидола было установлено, что при использовании галоперидола в дозах меньше 12 мг различия с АА по эффективности и частоте выбывания из исследования (из-за НЯ или неэффективности лечения) нивелировались.
В 2003 году J.M.Davis и соавторы [40] выполнили мета-анализ 124 РКИ. По мнению этой группы авторов, доза препарата не влияет на результаты, полученные в ходе исследования. Согласно полученным данным, одни АА (амисульпирид, клозапин, оланзапин, рисперидон) более эффективны, чем КА, тогда как другие атипичные нейролептики (арипипразол, кветиапин, зирпасидон) не отличались по эффективности от КА.  
В проведенном в 2016 году большом мета-анализе множественных терапевтических подходов (всего было выделено 212 исследований, опубликованных в период октябрь 1955 – сентябрь 2012 года, включающих 43 049 участников) сопоставляли два классических антипсихотика первого поколения (галоперидол и хлорпромазин) и 13 антипсихотиков второго поколения при их применении у больных шизофренией с построением иерархии эффективности, риска прекращения лечения и развития выраженных побочных эффектов. Анализируя результаты, авторы пришли к заключению о том, что эффективность каждого из исследованных препаратов выше, чем при использовании плацебо, причем клозапин возглавил таблицу иерархии, являясь самым эффективным. Эффективность следующих за клозапином амисульприда, оланзапина и рисперидона был значимо выше других изученных препаратов, кроме палиперидона и зотепина. Однако величина эффекта в этих случаях была небольшой. За ними следовали в порядке убывания клинической эффективности: галоперидол, кветиапин, арипипразол, сертиндол, зипрасидон, хлорпромазин, азенапин, луразидон, илоперидон [7].
У амисульприда, оланзапина, палиперидона, рисперидона и клозапина уровень выбывания оказался ощутимо ниже, чем у других препаратов. Галоперидол хоть и оказался в середине списка по эффективности, имел наивысший уровень выбывания, после кветиапина и арипипразола. Остальные препараты показали более низкий уровень выбывания из исследования [7]. При терапии клозапином, сертиндолом, оланзапином, кветиапином, арипипразолом, илоперидоном, амисульпридом и азенапином частота развития экстрапирамидных нежелательных явлений была сопоставима с плацебо. Меньше всех антипсихотиков вызывал ЭНЯ клозапин. За ним следовали сертиндол, оланзапин и кветиапин. Наибольшее количество ЭНЯ по сравнению с другими препаратами наблюдалось при назначении галоперидола [7].
1.2. Исследования с недоказанной более высокой эффективностью атипичных антипсихотиков по сравнению с классическими
При анализе полученных результатов в ходе множества исследований четко прослеживается закономерность преимущества использования АА по сравнению с традиционными [41]. Однако стоит отметить тот факт, что галоперидол использовался в слишком больших дозах во многих исследованиях, где подчеркивается недостаточность его эффективности перед атипичными антипсихотиками [42]. Следовательно, между разными авторами существует разногласие относительно более высокой эффективности новой группы препаратов.
В 2005 году Национальным институтом психического здоровья Соединенных Штатов Америки были опубликованы результаты независимого двойного слепого клинического исследования эффективности антипсихотиков - Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) длительностью 1,5 года, что вызвало большой резонанс в научных кругах [17]. Во время исследования CATIE под наблюдением состояло 1493 пациента 18-65 лет с повторными обострениями шизофрении. Каждому из них рандомизировано назначили один из антипсихотиков: оланзапин (7,5-30 мг/сут), кветиапин (200-800 мг/сут), рисперидон (1,5-6 мг/сут), зипрасидон (40-160 мг/сут) - атипичные, или перфеназин (8-32 мг/сут) - классический. В результате, разницы между перфеназином и АА по эффективности не наблюдалось. При сравнении групп, не было зарегистрировано значимых различий. Относительное число больных, выбывших из исследования в связи с возникшими нежелательными явлениями, и время выбывания из исследования в группах не различались. Можно выделить оланзапин, при применении которого относительное число больных, выбывших из исследования, было ниже, чем при терапии другими антипсихотиками. Однако, это преимущество было нивелировано за счет такого нежелательного явления, как увеличения массы тела у пациентов. 
В двойном слепом РКИ длительностью два года, M. F. Green и соавторы сравнивали эффекты галоперидола в низких дозах и рисперидона [43]. Ими не было обнаружено значимых различий на проявления нейрокогнитивного дефицита, который, как известно, является важной характеристикой шизофрении и в большой степени определяет функциональный исход заболевания.
В другом двухлетнем двойном слепом РКИ, проведенном R.S.Keefe и соавторами [44], было показано, что терапия оланзапином в средней дозе 11,3 мг/сут и галоперидолом в средней дозе 4,87 мг/сут положительно влияла на нейрокогнитивные показатели, но достоверных значительных различий между препаратами обнаружено не было.
Согласно данным Североамериканского мультицентрового контролированного исследования, оланзапин (10-20мг/сут) галоперидол  (15±5мг/сут) сопоставимы по степени влияния на симптомы шизофрении [45].
Robert E. и соавторы [46] сравнивали эффективность арипипразола, галоперидола, оланзапина, кветиапина, рисперидона и зипразидона. По их данным, шесть групп пациентов не продемонстрировали значимых различий по таким показателям, как длительность госпитализации и сроки наступления терапевтического ответа.
Таким образом, данные о большей эффективности АА  в сравнении с КА весьма неоднозначны. 
 1.3. Фармакоэкономические исследования антипсихотиков
Принимая во внимание существенно большую стоимость АА, (расчетная стоимость их применения в 2014 году составила 14,5 миллиарда долларов США [47]), а также противоречивость сведений об их клиническом преимуществе, делает весьма актуальным оптимизацию выбора стратегии фармакотерапии.
  Основными затратами на лечение больных шизофренией являются затраты косвенные, связанные со снижением или утратой трудоспособности, а также преждевременной смертью людей трудоспособного возраста. Поэтому обоснованный выбор клинически и экономически эффективной рациональной лекарственной терапии шизофрении позволит не только снизить затраты на ее лечение, но и повысит качество показателей здравоохранения.
В ходе ряда российских фармакоэкономических исследований применения АА продемонстрирована экономическая эффективность их использования [8,48,49]. Так, в ходе одного из исследований, основанного на анализе данных литературы, показано, что наиболее экономически целесообразным, особенно при отсутствии у пациентов приверженности к режиму терапии является применение депонированных лекарственных форм антипсихотиков [50-58]. 
Установлено также, что наименьшее соотношение “стоимость/эффективность” (CER) на 1 больного в год характерно для препарата пролонгированного действия   Сероквель Пролонг.  Это связано с особенностями его фармакокинетики, что приводит к более длительному сохранению комплаенса пациентов, снижению количества обследований пациентов, частоты регоспитализаций и затрат на амбулаторное лечение [8].
В другой работе были продемонстрированы экономические преимущества лечения больных палиперидоном  по сравнению с кветиапином и рисперидоном. При применении палиперидона процент рецидивов, требующих госпитализации в психиатрическую больницу (ПБ) и дневной стационар (ДС), ниже, что может объяснить подобный результат [23].
При фармакоэкономическом анализе использования зипрасидона,  кветиапина, арипипразола, палиперидона, палиперидона пальмитата,  рисперидона пролонгированного действия (Рисполепт конста)  на амбулаторном этапе оказания помощи, выявлена более высокая эффективность у зипрасидона при обострении симптоматики, требующем повторной госпитализации, а также более высокая экономическая эффективность относительно других антипсихотиков [24]. 
В клинико - экономический анализ, представленный Омельяновским  В.В., были включены следующие препараты: галоперидол, палиперидон, рисперидон, оланзапин, кветиапин, амисульпирид, арипипразол. По его результатам, назначение АА экономически более целесообразно. Что касается фармакоэкономического сравнения различных АА  между собой, наименьшие финансовые затраты, при большей эффективности, отмечались при назначении палиперидона [25].
Существуют работы, учитывающие эпидемиологические данные, демонстрирующие возможности альтернативных ресурсосберегающих стратегий [23-27,59]. Так, на основе Марковского моделирования и анализа «влияние на бюджет» показана экономическая целесообразность препаратов сероквель [27] и рисперидон [59].
Говоря о фармакоэкономических исследованиях последних лет, нужно упомянуть и такое мнение, согласно которому использование АА при лечении шизофрении не приводит к изменению фармакоэкономических показателей до уровня целесообразности с точки зрения влияния на бюджет здравоохранения, хотя и допускает сокращение затрат на лекарственные нужды [60].
Экономический ресурсосберегающий эффект при использовании КА наблюдается при условии максимального соблюдения преемственности антипсихотической фармакотерапии между стационарным и амбулаторным звеньями психиатрической помощи [60].
К сожалению, в нашей стране постоянная замена фармакотерапии представляет собой рутинную практику, что может быть связано как с развитием нежелательных явлений и недостаточной эффективностью психофармакотерапии, так и с проблемами в соблюдении комплаенса у больных шизофренией. В среднем, периодика смены стратегии терапии представляет собой назначение нового препарата раз в полгода [61,62]. Пациенты с таким режимом терапии склонны к частым регоспитализациям, увеличению количества проведенных койко-дней в стационаре, потреблению ресурсов специалистов, таким образом представляя собой самую ресурсоемкую группу больных шизофренией.  [63]. Исследований о влиянии на бюджет частой смены группы основного лекарственного препарата при лечении шизофрении не проводилось. В целом же, клинико-экономическая оценка применения антипсихотических препаратов в большинстве исследований выполнялась без включения КА, на каком-либо одном этапе оказания медицинской помощи больным.
Таким образом, остается актуальным долгосрочный фармакоэкономический анализ применения антипсихотиков на амбулаторном и стационарном этапах оказания медицинской помощи больным шизофренией, учитывая фармакоэпидемиологические и клиникоэпидемиологические показатели, полученные на основании данных реальной клинической практики.
Глава 2. Материалы и методы исследования
В ходе работы было запланировано две части исследования:
1. Изучение особенностей терапии пациентов в условиях психиатрической больницы (ПБ) и психоневрологического диспансера при условии использования разных групп антипсихотиков. Клинические исходы определены как показатели эффективности: доля пациентов с достигнутым антипсихотическим эффектом терапии без смены базового антипсихотика, длительность госпитализации, длительность ремиссии, доля пациентов в стабильном состоянии через 6, 12, 24, 36 месяцев.
2. Выполнение расчетов и анализ прямых затрат на лечение и ведение пациентов, а также оценка непрямых затрат, связанных с нетрудоспособностью обследуемых на основе данных, полученных в рамках первой части исследования, и литературных данных.
В первой части исследования были отобраны и изучены 147 историй болезни стационарных больных с диагнозом шизофрения (F20.0), госпитализированных в период с 2012 г. по 2013 г. в СПБ ГУЗ «Городская психиатрическая больница №3 им. И.И. Скворцова-Степанова».  
Во избежание попадания в группу пациентов, пребывавших в стационарных условиях по социальным показаниям, в работу не были включены больные:
⦁     длительность госпитализации которых превышала 100 дней;
⦁    длительность наступления терапевтического эффекта которых превышала 70 дней без смены антипсихотика
Данные поправки были внесены из-за несоответствия такой тактики лечения стандартам терапии, актуальным согласно современным рекомендациям [64-66].
Таким образом, была сформирована группа пациентов для проведения ретроспективного фармакоэпидемиологического исследования в рамках стационарного и амбулаторного этапов.
На стационарном этапе случай каждого больного группы был оценен по следующим критериям: возраст, пол, длительность психического заболевания, число предшествующих госпитализаций, длительность анализируемой госпитализации. Особое внимание уделялось периоду терапии, необходимому для достижения терапевтического эффекта (согласно записям ежедневного осмотра лечащего врача). 
Подробно рассматривалась основная (антипсихотическая) и сопутствующая фармакотерапия в период лечения при оцениваемой госпитализации. Так, в случае каждого пациента отдельно были отмечены все детали фармакотерапии пациентов по листу назначений: доза антипсихотических средств, длительность терапии, комбинированная терапия двумя и более антипсихотиками, а также их дозы и длительность, сопутствующая терапия корректорами экстрапирамидных нарушений, транквилизаторами, тимостабилизаторами, антидепрессантами. Также оценивались нежелательные явления, наблюдаемые в течение госпитализации, включая экстрапирамидные нарушения. 
Следующая часть работы была проведена на базе СПб ГБУЗ "Психоневрологический диспансер №4". Были отобраны амбулаторные карты пациентов, включенных в анализ на стационарном этапе исследования, для дальнейшего целенаправленного ретроспективного наблюдения последующего  течения психопатологического заболевания и антипсихотической и сопроводительной фармакотерапии на амбулаторном этапе. В анализ были включены 97 карт. Подробный анализ карт способствовал детальной проработке информации о фармакотерапии и ведении пациентов наблюдаемой группы в течение трех лет. Полученные данные использовались впоследствии для выполнения расчетов и анализа затрат во второй части исследования.
На амбулаторном этапе по каждому случаю были зафиксированы такие показатели, как: возраст, пол, семейное положение, проживание, наличие детей, образование, социальный статус, стаж болезни, число предшествующих госпитализаций, количество посещений врача, длительность ремиссии, следующей за оцененной госпитализацией, приверженность терапии, причины обострения, количество госпитализаций в психиатрическую больницу за три года после оцененной госпитализации, их длительность и состав терапии, количество госпитализаций в дневной стационар за три года после оцененной госпитализации, их длительность и состав терапии. Отдельно было рассмотрена фармакотерапия пациента на протяжении трехлетнего периода наблюдения. 
Для каждого случая был проведен детальный анализ врачебных назначений, в ходе которого оценивались: доза, длительность поддерживающей терапии антипсихотическими средствами, комбинированная терапия двумя и более антипсихотиками, а также их дозы и длительность, сопутствующая терапия психотропными препаратами других классов, а также, в случае смены терапии, анализ причин.  Также оценивались нежелательные явления, включая экстрапирамидные нарушения.
Для сравнения было сформировано три группы пациентов: 1. пациенты, получавшие терапию КА (1);  2. пациенты, получавшие терапию АА (2); 3. пациенты, которым несколько раз меняли группу антипсихотических препаратов в оцениваемый период времени.Подобное деление было выбрано для сравнения разных подходов лечения антипсихотиками с точки зрения эффективности, безопасности и экономической целесообразности.
Во второй части работы для оценки полученных данных были использованы: 1. метод ковариационного анализа (для количественно измеряемых признаков); 2. критерий хи-квадрат, точный критерий Фишера (для сравнения категориальных показателей). Обработка данных производилась с использованием пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics Subscription. 
На основании собранного материала выполнен расчет среднего количества дней и длительности пребывания в дневном стационаре (ДС) и ПБ. Для последующего фармакоэкономического сравнения групп антипсихотиков был обозначен перечень прямых затрат: стоимость лекарственных препартов для купирующей и поддерживающей терапии в зависимости от используемого класса антипсихотиков, стоимость сопутствующей лекарственной терапии шизофрении, затраты на консультативно-диагностическую и реабилитационную медицинскую помощь; затраты на лабораторную и инструментальную диагностику в связи с заболеванием, стоимость лечения в случае неэффективности терапии конкретной группой лекарственных средств и необходимость смены базового антипсихотика при оценке стационарного этапа, либо развития обострений при оценке амбулаторного, стоимость лечения в условиях ДС, стоимость лечения в условиях ПБ. Впоследствии были рассчитаны все составляющие прямых затрат для каждого оцененного случая, а затем были получены средние значения для одного пациента каждой стратегии. Также оценивался перечень непрямых затрат: недополученный доход пациента из-за временной нетрудоспособности, затраты фонда социального страхования (ФСС) на выплату пособия временной нетрудоспособности, цена недополученной выгоды в виде недополученного валового регионального продукта (ВРП). 
Оценивались показатели эффективности применения антипсихотических средств  как на стационарном этапе: 
⦁    доля пациентов с достигнутым антипсихотическим эффектом терапии без смены базового антипсихотика;
⦁    длительность госпитализации,
так и на амбулаторном этапе: 
⦁    средняя длительность ремиссии;
⦁    доля пациентов в стабильном состоянии через 6, 12, 24, 36 месяцев.
Кроме того, выполнен анализ «влияния на бюджет» (BIA - Budget impact analysis) [67]. Формула расчета влияния на бюджет выглядит следующим образом: BIA = Efec (1) – Efec (2) (BIA – результат анализа влияния на бюджет, в денежном выражении; Efec (1) – суммарный экономический эффект от применения медицинской технологии сравнения, в денежном выражении; Efec (2) – суммарный экономический эффект от применения исследуемой медицинской технологии, в денежном выражении). Efec = ΣCost – ΣCS (Efec – суммарный экономический эффект от применения медицинской технологии, в денежном выражении; Cost – затраты, связанные с медицинской технологией, в денежном выражении; CS (cost saving) – экономия средств в денежном выражении, возникающая благодаря использованию медицинской технологии). Низкий суммарный экономический эффект позволяет отдать предпочтение одной из предложенных стратегий.
Были рассчитаны затраты бюджета лечебно-профилактического учреждения для стационарного этапа работы. При расчетах учитывались прямые затраты и показатели эффективности стратегий. В последующем был выполнен анализ упущенных возможностей - определено потенциально возможное число больных, которых можно лечить на сэкономленные средства.
Глава 3. Анализ результатов исследования
3.1. Основные характеристики сравниваемых групп
В таблице 1 представлены основные характеристики двух групп пациентов, сформированных на стационарном этапе исследования, а также общие характеристики для двух этапов.
Основные характеристики пациентов обследуемых групп            Таблица 1
	Характеристики
	    КА              
	Показатели
          АА
	

	Количество пациентов, n
	62
	85
	

	Средний возраст, лет
	34,61 (±1,74)
	30,47 (±1,97)
	p = 0,29

	Пол
Мужчины, n
женщины, n
	30 (48.4%)
32 (51.6%) 
	36 (42.35%)
49 (57.65%)
	p = 0,46

	Семейное положение
брак
холост
развод
вдовец
	19 (30,65%)
35 (56,45%)
8 (12,9%)
0
	20 (23,53%)
50 (58,82%)
14 (16,47%)
1 (1,18%)
	 p = 0,63

	Социальный статус
работает
не работает
инвалид
учится
пенсионер
	11 (17,7%)
20 (32,26%)
19 (30,65%)
0
12(19,35%)
	15 (17,64%)
23 (27,06%)
30 (35,29%)
1 (1,18%)
16 (18,82%)
	p = 0,86

	Проживание
один
в семье
с родственниками
	14 (22,6%)
8 (12,9%)
40 (64,5%)
	20 (23,53%)
21 (24,71%)
44 (51,76%)
	p  =  0,17

	Наличие детей
Да
Нет
	20 (32,26%)
42 (67,74%)
	14 (16,47%)
71 (83,53%)
	p = 0,025

	Образование
н/з среднее
среднее
среднее специальное
н/з высшее
высшее
	16 (25,81%)
25 (40,32%)
11 (17,74)
7 (11,29%)
3 (4,84%)
	14 (16,47%)
20 (23,53%)
39 (45,88%)
2 (2,35%)
10 (11,76%)
	p = 0,08


	Диагнозы
	F20.00, F20.03
	
	

	Среднее число предшествовавших госпитализаций

	3,75 (±0,65)
	3,78 (±0,74)
	 p = 0,19

	Средний стаж болезни
	6,96 (±0,89)
	7,24 (±0,92)
	p = 0,27


Примечания. M±SE – среднее ± стандартная ошибка 
Из данных таблицы следует, что группа пациентов, получавших терапию КА, составила 62 человека. Пациентов, получающих терапию АА на момент оцененной госпитализации, оказалось 85.
Количество мужчин и женщин в выборках пациентов значимо не различается. Сравниваемые группы однородны по таким показателям, как семейное положение, социальный статус, проживание, наличие детей и образование.
Показатели среднего числа предшествовавших госпитализаций и среднего стажа болезни близки у обследуемых групп.
В таблице 2 представлены основные показатели для амбулаторного этапа обследуемой группы пациентов.
Основные характеристики групп для амбулаторного этапа            Таблица 2
	Характеристики
	          КА
	Показатели
АА
	Частая смена группы АП
	

	Количество пациентов, n
	          34
	           43
	        20
	

	Среднее число посещений врача
	33,7 (±1,25)
	32,5 (±1,7)
	41,11 (±2,4)
	p = 0,06

	Причины обострения
спонтанное ухудшение на фоне терапии
постепенное ухудшение на фоне терапии
несоблюдение комплаенса
развитие нежелательных явлений
на фоне стресса, алкоголизации
	10 (29,41%)
3 (8,82%)
9 (26,47%)
10 (29,41%)
2 (5,88%)
	2 (4,65%)
25 (58,14%)
12 (27,91%)
4 (9,3%)
0
	4 (20%)
1 (5%)
11 (55%)
3 (15%)
1 (5%)
	p = 0,002

	Среднее число госпитализаций в ПБ за 3 года
	1,97(±1,5)
	1,2(±1,07)
	3,3(±1,54)
	p = 0,16

	Среднее число госпитализаций в ДС за 3 года
	0,6(±0,76)
	0,3(±0,98)
	0,8(±0,23)
	p =0,21


Примечания. M±SE – среднее ± стандартная ошибка 
Исходя из данных таблицы, количество пациентов, выделенных в группу получавших терапию КА из числа пациентов, отобранных на стационарном этапе, составляет 34 пациента. 43 пациента получали терапию АА на протяжении рассмотренных в рамках исследования трех лет. И еще 20 пациентов находились в режиме частой смены основного лекарственного средства в течение периода наблюдения. 
Среди причин обострения с последующей госпитализацией в ПБ либо ДС, ведущими являются несоблюдение приверженности к терапии, развитие нежелательных явлений и спонтанное ухудшение на фоне терапии для пациентов, получающих классические антипсихотики, и постепенное ухудшение у пациентов, принимающих терапию. В случае частой смены лекарственных препаратов у больных шизофренией, обострения в большинстве случаев (55%) развивались в связи с недостаточным комплаенсом.
Различия в прочих общих характеристиках групп сравниваемых стратегий оказались статистически незначимыми.
3.2 Данные по критериям эффективности разных групп антипсихотических средств
Помимо безопасности применения основного лекарственного средства, его выбор должен быть обусловлен возможностью быстрого достижения клинического эффекта и длительного сохранения стабильного состояния больного шизофренией. Оценка эффективности терапии целесообразна в определении сроков наступления стабилизации состояния   больного и его сохранения на фоне фармакотерапии, что позволяет установить более предпочтительную стратегию ведения пациента как в стационарных, так и в амбулаторных условиях.
В ходе анализа историй болезни на стационарном этапе и амбулаторных карт на амбулаторном этапе работы, были определены значения принятых критериев эффективности для разных групп антипсихотических средств.
Принятые критерии эффективности на стационарном и амбулаторном этапах оказания медицинской помощи больным шизофренией и их показатели представлены в таблицах 3 и 4. 
Критерии эффективности для стационарного этапа                    Таблица 3
	Критерии эффективности
	КА
	АА
	

	Достигнутый антипсихотический эффект без смены основного антипсихотика, %

	55,80
	64,71 
	p = 0,08

	Длительность госпитализации без смены основного антипсихотика в случае эффективной терапии, n дней

	50,30
	43,80

	 p = 0,45

	Достигнутый антипсихотический эффект в случае смены основного антипсихотика, %

	44,20
	35,26
	р = 0,09

	Длительность госпитализации при смене основного антипсихотика в случае неэффективной терапии первым препаратов, n дней

	64,80
	66,20
	p = 0,026

	Средняя длительность госпитализации, n дней

	54,60

	51,68
	p = 0,06



Критерии эффективности для амбулаторного этапа                    Таблица 4
	Критерии эффективности

	КА
	АА
	Частая смена группы АП
	

	Среднее число дней непрерывной ремиссии после оцененной госпитализации, n

	 409,60

	499,10
	258,00

	p =0,07


	Доля пациентов в стабильном состоянии через 6 месяцев, %

	 79,41
	85,05
	45,00 
	p = 0,012


	Доля пациентов в стабильном состоянии через 12 месяца, %

	61,76
	58,14
	30,00
	p = 0,04


	Доля пациентов в стабильном состоянии через 24 месяца, %

	29,41
	32,56
	5,00
	p = 0,15


	Доля пациентов в стабильном состоянии через 36 месяца, %

	 14,7
	27,91
	 5,00
	p = 0,55



Как видно из таблиц 3 и 4, показатели эффективности для групп КА и АА сравнимы по значениям. Наибольшие различия отмечаются между группами с частой сменой базового антипсихотика и группами КА и АА. Среднее число дней ремиссии после оцененной госпитализации значимо (р=0,0003) ниже для пациентов стратегии частой смены группы основного препарата в 1,2 раз по отношению к пациентам группы КА, и в 1,9 раз значимо (р=0,0001) по отношению к пациентам, получавшим АА. При оценке стабильности состояния пациентов в динамике, были выявлены более высокие показатели для группы пациентов, принимавших КА и АА.
На рисунке 1 показана доля пациентов каждой стратегии, находящихся в состоянии ремиссии на протяжении 6, 12, 24 и 36 месяцев с момента оцененной госпитализации.
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Рисунок 1. Доля пациентов в стабильном состоянии на протяжении 36 месяцев анализа терапии.
Таким образом, как видно из рисунка 1, соотношение количества пациентов в состоянии ремиссии, получавших терапию классическими и атипичными антипсихотиками сопоставимо, в отличие от терапии частой смены группы АП, которая продемонстрировала самые низкие показатели. Через 36 месяцев наблюдения самый высокий уровень стабильных пациентов наблюдался в группе принимавших АА - 27,9%.
3.3 Расчет прямых затрат при лечении пациентов классическими и атипичными антипсихотиками
3.3.1 Прямые затраты при терапии шизофрении на госпитальном этапе 
На госпитальном этапе лечения больных шизофренией прямые затраты включают: затраты на основную фармакотерапию (купирующую острое состояние и подбор поддерживающей дозы), сопутствующую фармакотерапию, пребывание в стационарных условиях, проведение психотерапии и наблюдения психиатра. В эту стоимость также входят затраты на лабораторные и инструментальные диагностические процедуры, и затраты в случае развития нежелательных лекарственных реакций. 
С помощью Государственного реестра предельных отпускных цен [68] были определены цены на лекарственные средства, применяемых у пациентов, включенных в исследование. Таблицы 5 и 6 содержат информацию о стоимости КА и АА, средние дозы, которые получали пациенты разных групп.
Таблица 5                Стоимость лечения классическими антипсихотиками
	Лекарственное средство, МНН
	Форма выпуска
	Предельная цена, руб.
	Средняя доза в сутки, мг

	Галоперидол
	раствор для внутривенного и внутримышечного введения, 5 мг/мл, 1 мл - ампулы (5) / в комплекте с ножом ампульным или скарификатором, если необходим для ампул данного типа / - упаковки ячейковые контурные (1) - пачки картонные
	62,10
	17,40

	Галоперидол
	таблетки, 5 мг, 25 шт. - блистеры (2) - пачки картонные
	47,82
	18,00

	Галоперидол
	раствор для внутримышечного введения [масляный], 50 мг/мл, 1 мл - ампулы темного стекла (5) - упаковки контурные пластиковые (поддоны) - пачки картонные
	261,75
	1,90

	Флупентиксол
	таблетки покрытые сахарной оболочкой (в РУ - таблетки покрытые оболочкой) 5 мг, 100 шт. - контейнеры пластиковые
	908,74
	27,50

	Трифлуоперазин
	таблетки покрытые оболочкой, 5 мг, 100 шт. - банки (1) / / - пачки картонные
	 53,23
	20,00

	Зуклопентиксол
	таблетки покрытые пленочной оболочкой 25 мг, 100 шт. - контейнеры (1) - пачки картонные
	     478,37
	50,00

	Хлорпромазин
	таблетки покрытые пленочной оболочкой, 25 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (1) - пачки картонные
	113.50
	300,00


Стоимость лечения атипичными антипсихотиками                       Таблица 6
	Лекарственное средство, МНН

	Форма выпуска
	Предельная цена за упаковку, руб.
	Средняя доза в сутки, мг

	Рисперидон
	таблетки покрытые пленочной оболочкой, 1 мг, 10 шт. - контурные ячейковые упаковки (2) - пачки картонные
	      214,89
	   4,00

	Рисперидон
	порошок для приготовления суспензии для внутримышечного введения пролонгированного действия, 25 мг, - флаконы (1) / в комплекте с растворителем (шприц) 2 мл - 1 шт, безыгольное устройство - 1 шт, игла - 2 шт. / - пачки картонные
	     4007,96
	     3,10

	Оланзапин
	таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 10 мг, 7 шт. - блистеры (2) - пачки картонные
	      1138,20
	    18,00

	Кветиапин
	таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 100 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (6) - пачки картонные
	      974,54
	   648,20

	Сертиндол
	таблетки, покрытые оболочкой 4 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (3) - пачки картонные
	     1982,70
 
	     16,20

	Клозапин
	таблетки, 25мг, 50 шт. - упаковки ячейковые контурные (3) - пачки картонные
	       487,00
	   350,00


Для каждого случая пациента стратегий была рассчитана стоимость основной терапии, исходя из выбора препарата, подсчет точного количества дней приема и дозы. В случае смены КА на атипичный, стоимость до перехода на другую стратегию была оценена со стоимостью лечения группы пациентов, пребывавших на терапии КА, а впоследствии - в стратегии с АА. Ни в одном обследуемом случае госпитального этапа не было зарегистрировано перехода с АА на классический (что соответствует современным стандартам оказания помощи больным шизофренией [66-68]).
После расчета суммы затрат на основное лечение для каждого пациента, была рассчитана средняя стоимость терапии для пациента каждой стратегии. Таким образом, средняя стоимость основной терапии КА равна 2 400,00 руб. (95% доверительный интервал (ДИ) 580,20 – 4 212,03); средняя стоимость основной терапии АА - 14 600,09 руб. (95% ДИ 7 190,45 – 30 123,12) 
Лекарственные средства, используемые в качестве сопутствующей терапии у пациентов групп, их стоимости, согласно Государственному реестру предельных отпускных цен [65], а также их средние суточные дозы у пациентов групп, согласно фармакоэпидемиологическим данным исследования, представлены в таблице 7.
Стоимость сопутствующей терапии на госпитальном этапе        Таблица 7
	Лекарственное средство

	Форма выпуска
	Предельная цена за упаковку, руб.

	Средняя доза в сутки, мг при терапии КА
	Средняя доза в сутки, мг
при терапии АА

	Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин
	таблетки, 1 мг, 50 шт. - упаковки ячейковые контурные (3) - пачки картонные
	116,00
	1,50
	1,00

	Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин

	раствор для внутривенного и внутримышечного введения, 1 мг/мл, 1 мл - ампулы (10) / в комплекте с ножом ампульным или скарификатором, если необходим для ампул данного типа / - упаковки ячейковые контурные (1) - пачки картонные
	182,00
	          2,00
	2,00

	Тригексифенидил
	таблетки, 2 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (5) - пачки 
	45,78
	 4,00
	4,00

	Хлопромазин
	таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 25 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (1) - пачки картонные

	113,50

	100,00
	100,00

	Хлорпромазин
	раствор для внутривенного и внутримышечного введения 25 мг/мл, 2 мл - ампулы (10) - пачки картонные
	80,00
	50,00
	50,00

	Клозапин
	таблетки, 25мг, 50 шт. - упаковки ячейковые контурные (3) - пачки картонные

	487,00

	75,00
	75,00

	Карбамазепин
	таблетки, 200 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (5) - пачки картонные
	222,96
	600,00
	800,00

	Лития карбонат
	таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 300мг 50 шт. - пачки картонные
	173,00
	750,00
	900,00


Для каждого пациента была рассчитана стоимость сопутствующей терапии, исходя из конкретных доз соответствующих препаратов и длительностей их назначения. Затем из затрат на сопутствующую терапию пациентов каждой стратегии были получены средние.
Средняя стоимость сопутствующей терапии КА - 4 987, 16 руб.
Средняя стоимость сопутствующей терапии АА - 8 456, 82 руб.
Так, средняя стоимость сопутствующей терапии на госпитальном этапе в 1,7 раз больше для стратегии применения АА.
Для оценки затрат на оказание медицинской помощи в случае развития нежелательных лекарственных реакций была рассчитана стоимость оказания медицинской помощи при указанных состояниях с использованием данных Генерального тарифного соглашения в сфере обязательного медицинского страхования [70].
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На рисунке 2 показан спектр выявленных НЯ у пациентов групп в стационарных условиях, их частота и затраты на купирование нежелательных состояний.
Рисунок 2. Частота развития НЯ на госпитальном этапе терапии, % 
Подавляющее число НЯ относится к осложнениям в виде развития экстрапирамидных нарушений, что характерно, в основном, для пациентов, принимавших КА (45,2%). Некоторые НЯ были зафиксированы только для группы пациентов стратегии КА (гиперпролактинемия, гипотония). 
Стоимость мероприятий купирования нежелательных явлений для стратегии с применением КА составила 4 211, 85 руб.
Стоимость мероприятий купирования нежелательных явлений для стратегии с применением АА составила 3 294, 23 руб., что ниже на 21,8% относительно стратегии с КА. 
Необходимо принимать во внимание, что значение вероятностей развития НЯ сформированы на основании записей врачей в стационарных и амбулаторных картах больных, при этом регулярность фиксирования возникновения НЯ может отличатся между лечебными учреждениями. 
Затраты на пребывание больного в стационаре были сформированы с учетом стоимости одного койко-дня, согласно Программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на 2017 год и на плановый период 2018 и 2019 годов [69] в соотвествии со средней длительностью госпитализации для каждой анализируемой группы. 
Расчет стоимости пребывания в стационарных условиях             Таблица 8
	Характеристики
	КА
	АА

	Стоимость одного койко-дня, руб.
	2150,40
	2150,40

	Средняя длительность госпитализации, дни
	54,60
	51,68

	Стоимость госпитализации, руб.
	117 411,84
	111 132,67


В ходе эпидемиологического этапа исследования, отмечались сведения о выполнении лабораторных и инструментальных диагностических процедур, что позволило выделить затраты на их проведение в отдельную категорию прямых затрат. Расчет их стоимости представлен в табл. 9.
Расчет стоимости разных методов исследований                            Таблица 9
	Вид обследования
	Стоимость
	Среднее число процедур для больных на терапии КА
	Среднее число процедур для больных на терапии АА

	Клинический анализ крови
	117,81
	3,10
	3,00

	Биохимический анализ крови
	58,96
	2,30
	4,60

	Общий анализ мочи
	254,00
	2,00
	2,00

	Рентгенография органов грудной полости
	323,70
	1,00
	1,00

	Электрокардиография
	291,70
	2,00
	2,50


Таким образом, на одного пациента, находившегося на терапии КА в стационаре, затраты на диагностические процедуры составили 1 915,919 руб., тогда как при лечении АА эта сумма составила 2 185, 596 рублей. 
Разница в затратах обусловлена, главным образом, более высокой необходимостью выполнения биохимического анализа крови для больных, принимающих АА. 
Следовательно, суммируя все составляющие прямых затрат при применении двух разных стратегий терапии антипсихотиками на госпитальном этапе, были получены прямые затраты на одного пациента для каждой сформированной группы. (см. табл. 10)
Сумма прямых затрат на госпитальном этапе лечения                 Таблица 10
	Затраты
	КА
	АА

	Пребывание в стационарных условиях, руб.
	117 411,84
	111 132,67

	Диагностические процедуры
	 1 915,92
	2 185, 59

	Основная терапия, руб.
	 2 400,00
	14 600,0

	Сопутствующая терапия, руб. 
	4 987, 16
	8 456, 82

	Купирование НЯ, руб.
	4 211, 85
	3 294, 23

	Итого, руб.
	130 926,77
	139 669,32


Структура прямых затрат для пациентов разных стратегий представлена на рис. 3.
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Рисунок 3. Структура прямых затрат для пациентов разных стратегий на госпитальном этапе лечения больных шизофренией
Основная часть прямых затрат на лечение пациентов обеих стратегий приходится на расходы в связи с пребыванием пациентов в условиях стационара (88% для стратегии КА и 80% для стратегии АА).
Но, несмотря на более высокую стоимость пребывания в стационаре для пациентов, принимавших КА, за счет большего количества койко-дней, общие прямые затраты стратегии применения АА на госпитальном этапе лечения выше КА на 6,3%. Это связано со стоимостью основной терапии, которая в 6 раз превышает стоимость препаратов группы КА. 
3.3.2 Прямые затраты при терапии шизофрении на амбулаторном этапе 
Прямые затраты на амбулаторном этапе терапии больных шизофренией включают: затраты на основную поддерживающую лекарственную терапию, сопутствующую фармакотерапию, затраты на наблюдение участковым врачом-психиатром, затраты на проведение мероприятий в случае развития НЯ, а также затраты в случае обострения и лечения в условиях дневного стационара или госпитализации в ПБ. Вышеперечисленные затраты были рассчитаны на период в три  года терапии больных шизофренией. В основе расчетов данные, полученные при выполнении первой части исследования. 
Как и на госпитальном этапе, с помощью Государственного реестра предельных отпускных цен [65] были определены цены на лекарственные средства, применявшихся у больных на амбулаторном этапе исследования. Таблица 11 содержит информацию о стоимости и средних суточных дозах для стратегии применения КА, таблица 12 - для стратегии применения АА.
Стоимость терапии классическими антипсихотиками                Таблица 11
	Лекарственное средство, МНН
	Форма выпуска
	Предельная цена, руб.
	Средняя доза в сутки, мг

	Галоперидол
	таблетки, 5 мг, 25 шт. - блистеры (2) - пачки картонные
	        47,82
	     15,4

	Галоперидол
	раствор для внутримышечного введения [масляный], 50 мг/мл, 1 мл - ампулы темного стекла (5) - упаковки контурные пластиковые (поддоны) - пачки картонные
	       261,75
	     1,90

	Флуфеназин
	раствор для внутримышечного введения [масляный] 25 мг/мл, 1 мл - ампулы темного стекла (5) - упаковки ячейковые контурные - пачки картонные
	       302,16
	     1,20

	Флупентиксол
	таблетки покрытые сахарной оболочкой (в РУ - таблетки покрытые оболочкой) 5 мг, 100 шт. - контейнеры пластиковые
	       908,74
	    27,50

	Трифлуоперазин
	таблетки покрытые оболочкой, 5 мг, 100 шт. - банки (1) / / - пачки картонные
	         53,23
	    10,00

	Зуклопентиксол
	таблетки покрытые пленочной оболочкой 25 мг, 100 шт. - контейнеры (1) - пачки картонные
	478,37
	    25,00


Стоимость терапии атипичными антипсихотиками                     Таблица 12
	Лекарственное средство, МНН

	Форма выпуска
	Предельная цена, руб.
	Средняя доза в сутки, мг

	Рисперидон
	таблетки покрытые пленочной оболочкой, 1 мг, 10 шт. - контурные ячейковые упаковки (2) - пачки картонные
	      214,89
	      3,20

	Рисперидон
	порошок для приготовления суспензии для внутримышечного введения пролонгированного действия, 25 мг, - флаконы (1) / в комплекте с растворителем (шприц) 2 мл - 1 шт, безыгольное устройство - 1 шт, игла - 2 шт. / - пачки картонные
	      4007,96
	      2,30

	Оланзапин
	таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 10 мг, 7 шт. - блистеры (2) - пачки картонные
	      1138,20
	     12,00

	Кветиапин
	таблетки покрытые пленочной оболочкой, 100 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (6) - пачки картонные
	      974,54
	    364,00

	Арипипразол
	таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 10мг, 30 шт. - блистеры (3) - пачки картонные 
	      2 995,00
	     12,20

	Сертиндол
	таблетки покрытые оболочкой 4 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (3) - пачки картонные
	      1982,70
 
	     16,00

	Палиперидон
	таблетки пролонгированного действия покрытые оболочкой 6 мг, 7 шт. - упаковки ячейковые контурные (4) - пачки картонные
	      6440,59
	      9,00

	Клозапин
	таблетки, 25мг, 50 шт. - упаковки ячейковые контурные (3) - пачки картонные
	        487,00
	   300,00

	Сульпирид
	таблетки, 200 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (3) - пачки картонные
	       305,92
	   400,00


 Для каждого пациента была рассчитана стоимость основной поддерживающей терапии, исходя из дозового режима и длительности применения, с последующим вычислением средней стоимости сопутствующей терапии для каждой группы пациентов. Таким образом, затраты на основную терапию КА в течение трех лет в среднем составили 7 790, 139 рублей (95% ДИ 900,50 – 13 004,12), при использовании АА - 85 156, 05 рублей (95% ДИ 41 219,13 – 134 540,86). В случае же частой смены базовой антипсихотической терапии, средняя стоимость применения антипсихотиков была оценена в 66 878, 816 руб (95% ДИ 57 618,02 – 75 408,36) 
Следовательно, на амбулаторном этапе лечения стоимость терапии КА в течение 36 месяцев в 10,9 раз ниже терапии АА, и в 8,6 раз ниже, чем частая смена группы АП.
В таблице 13 представлены препараты, используемые в качестве сопутствующей терапии у пациентов групп с указанием стоимости, согласно Государственному реестру предельных отпускных цен [65], средних суточных доз, по данным, полученным в ходе фармакоэпидемиологического анализа на первом этапе настоящей работы.
Стоимость сопутствующей фармакотерапии                                Таблица 13
	Лекарственное средство

	Форма выпуска
	Предельная цена за упаковку, руб.

	Средние дозы, мг при терапии КА
	Средние дозы, мг при терапии АА

	Средние дозы, мг при частой смены группы антипсихотика 


	Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин
	таблетки, 1 мг, 50 шт. - упаковки ячейковые контурные (3) - пачки картонные
	116,00
	    1,50
	     1,00
	       2,00

	Тригексифенидил
	таблетки, 2 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (5) - пачки картонные
	     45.78
	     4,00
	     3,00
	       4,00

	Хлопромазин
	таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 25 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (1) - пачки картонные
	   113.50

	100,00
	 75,00
	100,00

	Клозапин
	таблетки, 25мг, 50 шт. - упаковки ячейковые контурные (3) - пачки картонные

	        487,00

	75,00
	    75,00
	      75,00

	Вальпроевая кислота
	таблетки пролонгированного действия, покрытые пленочной оболочкой, 500 мг, 100 шт. - флаконы (1) - пачки картонные
	       1241.89
	800,00
	    800,00
	      900,0

	Карбамазепин
	таблетки, 200 мг, 10 шт. - упаковки ячейковые контурные (5) - пачки картонные
	        222.96
	400,0
	     400,0
	      600,0

	Амитриптилин
	таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 25 мг, 50 шт. - флаконы (1) - пачки картонные
	        35.63
	75,00
	    75,00
	      75,00

	Лития карбонат
	таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 300мг 50 шт. - пачки картонные
	        173,00
	750,00
	    800,00
	     800,00


Для каждого случая оценена стоимость сопутствующей терапии, исходя из дозового режима, длительности и частоты применения в течение трех анализируемых лет лечения, с последующим вычислением среднего показателя для группы. 
Стоимость сопутствующей терапии при терапии КА  составила 24 840,61 руб.
Сопутствующая терапия при терапии АА - 20 850,54 руб. 
Сопутствующая терапия при частой смене группы антипсихотика -  32 906,23 руб. 
В третьей группе пациентов сопутствующая терапия оказалась самой ресурсозатратной (стоимость на 24,6% выше терапии КА, и на 36,6% выше терапии АА). Это связано с тем, что эти больные принимали более высокие дозы таких препаратов, как вальпроевая кислота, бромдигидрохлорфенилбензодиазепин и карбамазепин, а также с выраженной полипрагмазией у пациентов данной группы.
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На рисунке 4 показана частота выявленных НЯ у пациентов групп и затраты на оказание соответствующей медицинской помощи, сформированные согласно тарифам ГТС в сфере ОМС. [70]
Рисунок 4.  Частота развития НЯ на амбулаторном этапе терапии, %
Наибольшая частота развития НЯ, кроме ЭНЯ, наблюдалась у пациентов с частой сменой группы основного антипсихотика (60%). Частота ЭНЯ у данной группы пациентов также оказалась высокой (35%), при этом оставалась ниже уровня вероятности развития ЭНЯ у пациентов, принимавших КА (55,9%). При терапии АА самый высокий процент таких НЯ, как увеличение массы тела (25,5%) и бессоница (34,8%), за счет чего нивелируется разница между количеством затрат на купирование НЯ при регулярной терапии АА и при терапии КА.
Так, стоимость оказания специализированной помощи вследствие развития НЯ для стратегии с применением КА составила 3 216, 54 рублей. Для стратегии с применением АА стоимость составила 3 264, 63 рублей. Для стратегии частой смены группы антипсихотика затраты были выше в 1,5 раз и составили 4 848, 295 рублей, так как при ее использовании возникало много НЯ, свойственных как КА, так и АА.
Затраты на госпитализацию больных в ПБ или ДС были сформированы с учетом стоимости одного койко-дня, согласно Программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи (ГТС в сфере ОМС) [70] которая составляет 2150,40 и 707,83 рублей соответственно.
Средние длительности госпитализации в ДС и ПБ для каждой группы пациентов рассчитаны на основании данных первого этапа работы.
Затраты в связи с госпитализацией в ДС и ПБ на протяжении трех исследуемых лет терапии представлены в таблице 14.
Стоимость госпитализации в ДС и ПБ                                          Таблица 14
	Характеристики
	КА
	АА
	Частая смена группы антипсихотика

	Средняя длительность госпитализации, дни
	36,40
	43,46
	61,75

	Стоимость 1 койко-дня в ДС, руб.
	707,83
	707,83
	707,83

	Стоимость госпитализации в ДС
	25765,01
	30762,29
	43708,50

	Средняя частота госпитализаций в ДС за три года, n
	0,60
	0,60
	0,80

	Итого средние затраты на ДС за три года на одного пациента, руб.
	15 459,01
	18 457, 37
	34 966,80

	Средняя длительность госпитализации, дни
	62,20
	61,90
	58,25

	Стоимость 1 койко-дня в ПБ, руб.
	2150,40
	2150,40
	2150,40

	Стоимость госпитализации в ПБ, руб.
	133 754,88
	133 109,76
	125260,80

	Средняя частота госпитализаций в ПБ за три года, n
	1,97
	1,70
	3,30

	Итого средние затраты на ПБ за три года на одного пациента, руб.
	263 497,11
	226 286, 59

	413 360,64


Для группы пациентов с частой сменой базового антипсихотика характерна наибольшая частота госпитализаций в ПБ и ДС, а также большая длительность пребывания в ДС, что обуславливает высокие показатели затрат данной категории. 
Стоимость госпитализации в ДС оказалась минимальной для стратегии применения КА, на 16,3% ниже АА и 41,9% ниже подхода регулярной смены группы антипсихотика, в связи с самой низкой длительностью госпитализации (36,4 дня). Самые низкие затраты на пребывание в ПБ были выявлены при применении АА, на 14,1% ниже КА и 45,3% ниже, чем при частой смене группы антипсихотических средств  за трехлетний период. Такой эффект возник из-за более низкой частоты поступления в ПБ за три года и меньшей длительностью госпитализации в сравнении с КА, и значительно более низкой (p = 0,001) частотой госпитализации в ПБ, чем у пациентов третьей группы.
Суммарные прямые затраты за 3 года наблюдения больных шизофренией для каждой оцениваемой группы представлены в таблице 15.
Сумма прямых затрат на протяжении трех лет                              Таблица 15
	Затраты
	КА
	АА
	Частая смена группы антипсихотика

	Госпитализация в ПБ, руб.
	263 497,11
	226 286, 59
	413 360,64

	Госпитализация в ДС, руб.
	15 459,01
	18 457,37
	43 708,50

	Основная терапия, руб.
	 7 790, 14
	85 156,05
	66 878, 87

	Сопутствующая терапия, руб. 
	24 840,61
	20 850,54
	32 906,23

	Купирование НЯ, руб.
	3 216,54
	3 264, 63
	 4 848,29

	Итого, руб.
	314 803, 41
	354 015,18
	561 702,48


На рисунке 5 продемонстрирована структура прямых затрат пациентов, получавших терапию КА и АА.
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Рисунок 5. Структура прямых затрат для пациентов, находящихся на терапии классическими, атипичными антипсихотиками
На рисунке 6 продемонстрирована структура прямых затрат пациентов, находящихся в режиме постоянной смены терапии.[image: image4.png]73%
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Рисунок 6. Структура прямых затрат для пациентов в состоянии частой смены группы антипсихотиков 
При рассмотрении прямых затрат стратегий определено, что наибольший удельный вес составляют затраты на пребывание в ПБ для всех трех стратегий (84% для КА, 64% для АА и 73% при частой смене группы ЛС).
Обращает на себя внимание существенно большая разница затрат на основную фармакотерапию. В течение трех лет на основную поддерживающую терапию КА было в среднем израсходовано 7 790, 14 руб., тогда как для второй группы пациентов эта сумма составила 85 156,05 руб., то есть в 10, 9 раз больше. При частой смене антипсихотиков затраты на основную терапию сокращаются в 1,27 раз относительно терапии АА, однако, в связи с большими расходами на госпитализации в ПБ и ДС, а также сопутствующую терапию и купирование НЯ, такой режим терапии оказывается наиболее ресурсоемким, превышая затраты стратегий КА и АА на 44% и 37%, соответственно.
3.4 Расчет непрямых затрат при лечении пациентов классическими и атипичными антипсихотиками
В расчет непрямых затрат были включены стоимость недополученного дохода пациента из-за временной нетрудоспособности, затраты ФСС на выплату пособия по временной нетрудоспособности и стоимость недополученного ВРП за 36 месяцев. В расчеты не были включены расходы, связанные с инвалидностью, учитывая то, что расходы относятся к категории социально-экономического бремени шизофрении, кроме того, в настоящем исследовании не предусматривалось изучение связи выбора класса антипсихотика и показателей инвалидизации больных. 
Затраты Фонда Социального Страхования
Согласно п.1 ч.1 ст.7 Федерального закона от 29.12.2006 N 255-ФЗ (ред. от 03.12.2011) "Об обязательном социальном страховании на случай временной нетрудоспособности (ВН) и в связи с материнством", затраты ФСС оценивались на основании сумм ежемесячных выплат в размере 100% средней заработной платы по Санкт-Петербургу (57 409 рублей за февраль 2018 года [71]), так как средний возраст пациентов составлял 35,7, 30,1 и 37,8 лет для групп терапии КА, АА, а также пациентов с частой сменой группы основной терапии, соответственно и предполагалось, что трудовой стаж пациентов составляет 8 лет и более.
Также, согласно Федеральному закону от 29.12.2006 N 255-Ф все пациенты в группах сравнения при наличии у них временной нетрудоспособности получали пособие из расчета 1 419,19 руб. в день, что соответствует максимальному размеру среднего дневного заработка. Первые 3 дня периода временной нетрудоспособности оплачиваются работодателем, остальные дни – ФСС. Расчеты непрямых затрат на выплату пособия ФСС представлены в таблице 16.
Расчеты непрямых затрат на выплату пособия ФСС                   Таблица 16
	
	Количество дней ВН на госпитальном этапе
	Период расчета для ФСС
	Затраты ФСС на 1 пациента на госпитальном этапе
	Количество дней ВН на амбулаторном этапе
	Период расчета для ФСС
	Затраты ФСС на 1 пациента на амбулаторном этапе

	Терапия КА
	54,6
	51,6
	73 230, 204
	144,4
	141,4
	200 673, 46

	Терапия АА
	51,68
	48,68
	69 086, 16
	131,2
	128,2
	181 540, 15

	Частая смена группы АП
	-
	
	-
	241,6
	238,6
	338 618, 73


Затраты на недополученную выгоду в виде ВРП 
Стоимость недополученного ВРП на одного пациента была оценена согласно среднему количеству дней нетрудоспособности. Стоимость ВРП на 2014 г. по Санкт- Петербургу на душу населения составила 513 782,00 руб. [71]. По производственному календарю, в 2014 г. 247 рабочих дня. Таким образом, вклад одного рабочего дня в ВРП на душу населения составил 2 080,09 руб., с 30 учетом дисконтирования в 3,5 % в год к 2018 году - 2 386,94 руб. 
Расчеты непрямых затрат на недополученную выгоду в виде ВРП представлены в таблице 17.
 Расчеты недополученной выгоды в виде ВРП                            Таблица 17
	
	Длительность нетрудоспособности на госпитальном этапе
	Размер недополученного ВРП
	Длительность нетрудоспособности на амбулаторном этапе

	Размер недополученного ВРП

	Терапия КА
	54,6
	130 326, 92
	144,4
	344 674, 136

	Терапия АА
	51,68
	123 357, 05 
	131,2
	313 166, 52

	Частая смена группы  антипсихотика
	-
	-
	241,6
	576 687, 12


Недополученный доход пациента в связи с временной нетрудоспособностью
Недополученный доход пациента в зависимости от длительности нетрудоспособности указан в таблице 18.
Расчеты недополученного дохода                                                    Таблица 18
	
	Средне -месячная заработная плата, руб.
	Размер пособия по ВН на госп .эт., 
руб.
	Кол-во дней ВН на госп.эт, n
	Недополученный доход на госп .эт, руб.
	Размер пособия по ВН на амб. эт., руб.
	Кол-во дней ВН на амб.эт., n
	Недополученный доход на амб. эт., руб.

	Терапия КА
	57 409,00
	73 230, 204
	54,6
	31 254,17
	200 673, 46
	144,4
	75 695,19

	Терапия АА
	57 409,00
	69 086, 16
	51,68
	29 810, 41
	181 540, 15
	131,2
	69 528,54

	Частая смена группы АП
	57 409,00
	-
	-
	-
	338 618, 73
	241,6
	123 715,00


 Примечания. госп. эт.-госпитальный этап    амб. эт. - амбулаторный этап 
Общие непрямые затраты на одного социально активного пациента в ходе госпитального этапа лечения представлены в таблице 19.
Непрямые затраты на госпитальном этапе                                     Таблица 19
	
	Среднее количество дней нетрудоспособности на госпитальном этапе исследования, n

	Недополученный доход, руб.

	Выплата пособия ФСС, руб.

	Недополученная выгода в виде ВРП, руб.

	Итого, руб.


	Терапия КА
	54,6
	31 254,17
	73 230, 204
	130 326, 92
	234 811, 29

	Терапия АА
	51,68
	29 810, 41
	69 086, 16
	123 357, 05 
	222 253, 62


 Наибольшие непрямые затраты связаны с недополученной выгодой в виде ВРП для обеих тактик применения антипсихотиков. При терапии КА непрямые затраты больше на 4,6%.
Непрямые затраты за 36 месяцев терапии на амбулаторном этапе на одного социально активного пациента представлены в таблице 20.
Непрямые затраты на амбулаторном этапе исследования            Таблица 20
	
	Среднее количество дней нетрудоспособности на амбулаторном этапе исследования, n
	Недополученный доход, руб.
	Выплата пособия ФСС, руб.
	Недополученная выгода в виде ВРП, руб.
	Итого, руб.

	Терапия КА
	144,4
	75 695,19
	200 673, 46
	344 674, 136
	621 042,68

	Терапия АА
	131,2
	69 528,54
	181 540, 15
	313 166, 52
	564 235,21

	Частая смена группы антипсихотика
	241,6
	123 715,00
	338 618, 73
	576 687, 12
	1039 020, 85


Недополученная выгода в виде ВРП имеет наибольший удельный вес при анализе состава непрямых затрат.
На рисунке 7 суммированы показатели непрямых затрат для оцениваемых групп пациентов.
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Рисунок 7. Состав и сумма непрямых затрат для пациентов разных стратегий на амбулаторном этапе
Как видно из рис. 6, наибольшие непрямые затраты характерны для пациентов в режиме постоянной смены группы антипсихотиков, в 1,8 раз выше, чем при стратегии применения АА, и в 1,67 раз выше, чем у пациентов группы выбора КА.
Непрямые затраты при использовании рассмотренных стратегий имеют сравнимую структуру, при этом различия в величине обусловлена, главным образом, разным количеством дней нетрудоспособности у пациентов рассматриваемых групп. 
3.5. Общая сумма прямых и непрямых затрат
 По результатам фармакоэпидемиологического этапа работы, доля официально трудоустроенных пациентов составила 17,7 % вне зависимости от группы терапии пациентов, что и было положено в основу расчетов суммарных затрат на ведение одного пациента с шизофренией в течение трех лет. 
Суммарные затраты на ведение пациентов с шизофренией в условиях стационара представлен на рисунке 8.
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Рисунок 8. Суммарные затраты на терапию пациентов стратегий, руб.
В структуре суммарных затрат основную долю составляют прямые затраты: 76% для пациентов группы КА и 78% для пациентов группы АА. Непрямые затраты при терапии КА выше на 5,4%, однако это не влияет на результат общих затрат. Общие затраты на стратегию применения АА выше КА на 3,6% за счет прямых затрат, и составляют 179 008,21 рублей. 
 Суммарные затраты на ведение пациентов на амбулаторном этапе представлены на рисунке 9.
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Рисунок 9. Состав общих затрат на терапию пациентов стратегий, руб.
Доля прямых затрат в расчете на одного больного шизофренией значительно больше части непрямых затрат, и составляет 74,1% для первой, 78% для второй, 75,3% для третьей обследуемых групп пациентов. Наибольший уровень общих затрат оказался при частой смене антипсихотика - 745 609,17 руб., что выше в 1,75 раз терапии КА с суммой общих затрат 424 727,91 руб. и в 1,6 раза терапии АА с суммой затрат 453 884,48 руб., что говорит о большей ресурсоемкости данного подхода.
Суммарные затраты, согласно перечню оцениваемых видов затрат при применении стратегии КА, на 6,5% ниже терапии АА при периоде расчетов равного 3 года, что позволяет предположить наличие ресурсосберегающего эффекта при использовании КА у больных шизофренией на амбулаторном этапе.
При рассмотрении соотношения прямых и непрямых затрат у исключительно работающих пациентов, непрямые затраты напротив превышают прямые в 1,9 раз при терапии КА, 1,6 при терапии АА и в 1,8 раз при частой смене группы антипсихотика.
3.6 Анализ влияния на бюджет
 Для госпитального этапа исследования был выполнен анализ "влияние на бюджет". Разница между суммами прямых затрат стратегий является экономией средств лечебно-профилактического учреждения. Были рассчитаны прямые затраты бюджета  в стационаре при терапии больных шизофренией. Прямые затраты для стратегии с КА составили 130 926, 7 рублей, с атипичными - 139 669,3185 рублей. При терапии в стационарных условиях разница прямых затрат между тактиками выбора КА и АА равна 8 743,31 руб. Далее было рассчитано, сколько пациентов могли бы получить терапию за счет сэкономленной суммы.
Для этого был произведен расчет затрат для лечения группы из 1000 пациентов и найдена их разность - сбереженные средства, равная 8 743 310, 25 рублей. На оставшуюся сумму можно пролечить 66 человек с использованием стратегии применения классических антипсихотиков.
Заключение
Нами выполнено фармакоэкономическое исследование на основе данных реальной клинической практики, в ходе которого был произведен расчет прямых и непрямых затрат при терапии пациентов КА, АА, а также при частой смене группы антипсихотика.  Также выполнен анализ "влияние на бюджет" для госпитального этапа исследования. Отдельно была оценена клиническая эффективность для каждой группы антипсихотиков  по ряду показателей.
По результатам проведенного исследования, применение АА отличается большей эффективностью в сравнении с другими стратегиями. Через 36 месяцев наблюдения самый высокий уровень стабильных пациентов наблюдался в группе принимавших АА - 27,9%. АА превосходят КА с точки зрения следующих критериев: достигнутый антипсихотический эффект без смены основного антипсихотика, длительность госпитализации без смены основного антипсихотика в случае эффективной терапии, средняя длительность ремиссии после оцененной госпитализации, доля пациентов в стабильном состоянии через 6, 24 и 36 месяцев, что соотносится с данными других исследователей [7,26,28-40]. Тем не менее, на амбулаторном этапе лечения некоторые показатели эффективности (доля пациентов в состоянии ремиссии через 6, 12, 24 месяца) значимо не различаются для двух стратегий долгосрочного постоянного применения антипсихотика одной фармакологической группы (p=0,6).
 Фармакоэпидемиологического изучения группы пациентов с частой сменой основного антипсихотика в РФ ранее не проводилось. Указанные подход отличался самыми низкими показателями критериев эффективности согласно всем оцененным критериям. Кроме того, частая смена группы антипсихотика, как правило связанная с низкой приверженностью больных к терапии, приводила к увеличению числа госпитализаций в связи с обострениями в 1,7- 1,9 раз чаще пациентов других стратегий. Помимо этого, отмечалось увеличение количества койко-дней в ДС в 1,4-1,6 раз, вероятность появления НЯ была выше, чем у пациентов на постоянной терапии. Все перечисленные факторы являются основополагающими для увеличения как прямых, так и непрямых затрат на лечение. За трехлетний подробно рассмотренный период терапии пациентов третьей группы исследования, в среднем смена группы антипсихотических препаратов происходила 6 раз, что соответствует данным литературы [61,62]. 
Проведенная оценка средней стоимости госпитализации для пациентов с применением КА и АА показала, что применение КА отличается наименьшими средними суммарными затратами как в условиях стационара (ниже на 6,3%), так и в рамках трехлетней амбулаторной терапии (ниже стратегии АА на 11%). Такой результат обусловлен, главным образом, значительно более низкой стоимостью основных лекарственных средств в структуре прямых затрат и соотносится с результатами некоторых недавних публикаций [60]. Однако, зачастую в литературе встречаются другие выводы, описывающие преимущественную экономическую эффективность АА [8,23-25,27,59]. Это связано, с одной стороны, с более длительной госпитализацией при терапии КА по данным некоторых работ [25], но, чаще, исследования основаны на сравнении АА между собой, без включения КА [8,23,24,27,59].
Непрямые затраты при использовании рассмотренных стратегий имеют идентичную структуру, различия в величине обусловлены, главным образом, разным количеством дней нетрудоспособности у пациентов рассматриваемых групп. Для одного больного шизофренией непрямые затраты составляют от 22 до 26 % от общей суммы затрат любой стратегии всех этапов лечения при условии доли социально активных пациентов 17,7% в исследовании. Однако, при 100 % трудовой занятости, непрямые затраты напротив превышают прямые в 1,9 раз при терапии КА, 1,6 при терапии АА и в 1,8 раз при частой смене группы антипсихотика на амбулаторном этапе, что позволяет судить о величине социально-экономического бремени болезни, подтвержденной другими исследователя ранее [22,24,26].
При анализе "влияние на бюджет" была выявлена тенденция к положительному ресурсосберегающему эффекту при тактике использования КА.
Таким образом, полученные результаты могут быть использованы для дальнейшего изучения в рамках фармакоэкономического исследования с горизонтом моделирования 36 месяцев и проведения анализов затраты-эффективность и затраты-полезность.
Выводы
1. Применение АА отличается большей эффективностью в сравнении с КА с точки зрения следующих критериев: достигнутый антипсихотический эффект без смены основного антипсихотика, длительность госпитализации без смены основного антипсихотика в случае эффективной терапии, средняя длительность ремиссии после оцененной госпитализации, доля пациентов в стабильном состоянии через 6, 24 и 36 месяцев;
2. Применение АА на амбулаторном этапе по эффективности сравнимо с применением КА, наибольшее преимущество АА отмечается в доле пациентов в состоянии ремиссии через 36 месяцев;
3. Подход ведения пациентов с частой сменой базового антипсихотика отличается наименьшими величинами принятых показателей эффективности;
4. Применение КА отличается наименьшими средними суммарными затратами на всех этапах оказания помощи больным шизофренией, что подтверждено анализом "влияние на бюджет" для госпитального этапа;
5. Подход с частой сменой группы антипсихотика характеризуется наибольшими затратами, которые связаны с частыми госпитализациями больных;
6. Полученные результаты могут служить основой для построения фармаэкономической модели с последующим выполнением анализов затраты-эффективность, затраты-полезность с расчетом инкрементального показателя
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТИПСИХОТИКОВ НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ ШИЗОФРЕНИЕЙ 
В последние годы все большее внимание уделяется вопросам эффективности психиатрической помощи, в том числе и больным шизофренией, в неразрывной связи с экономическими аспектами и показателями. В условиях наличия большого выбора антипсихотических лекарственных препаратов с сопоставимой эффективностью в последнее десятилетие произошло смещение приоритетов с вопросов внедрения новых технологий и сравнения их по эффективности к вопросам целесообразности расходования финансовых средств. Внедрение и использование атипичных антимпсихотиков в терапии шизофрении привело, по оценке части экспертов, к существенному прогрессу в повышении эффективности и безопасности фармакотерапии данной нозологии. Параллельно в ходе ряда российских фармакоэкономических исследований применения атипичных антипсихотиков, основанных на результатах клинических исследований, продемонстрирована их экономическая эффективность [1, 2]. Наряду с описанной точкой зрения, выполнены и освещены результаты таких крупных исследований, как CATIE [3], EUFES [4], где не было получено различий в терапевтической эффективности между различными классами антипсихотиков. При этом клинико-экономическая оценка применения атипичных антипсихотических препаратов проводилась без включения в анализ типичных антипсихотиков. Таким образом, до настоящего времени не принималось во внимание возможность экономической оценки результатов исследований CATIE и EUFES. Кроме того, не проводился и комплексный фармакоэкномический анализ применения антипсихотических препаратов для основных этапов оказания психиатрической помощи больным – стационарном и амбулаторном, в рамках одного исследовании, как правило, освещались отдельно результаты по стационарному и амбулаторному этапам. Таким образом, остается актуальным фармакоэкономический анализа применения антипсихотических препаратов при шизофрении, в особенности с дополнительным применением эпидемиологических данных реальной клинической практики, нивелирующих уровень противоречивых литературных данных относительно эффективности применения лекарственных препаратов. В связи с этим, целью настоящего анализа было определить целесообразность применения двух классов антипсихотических средств в терапии шизофрении, при помощи фармакоэкономической оценки с позиции государственной системы здравоохранения с последующим прогнозированием затрат. Методология решения указанной цели включала две взаимодополняющих составляющих: фарамакоэпидемиологическое исследование, отражающего основные моменты терапии и течения шизофрении на стационарном и амбулаторном этапах, и математическое моделирование с использованием собранных данных. Исследование включало в себя ретроспективный анализ карт стационарного больного с диагнозом шизофрения (F20.0) из СПБ ГУЗ «Городская психиатрическая больница №1 им. П.П.Кащенко» и СПБ ГКУЗ «Городская психиатрическая больница №3 им. И.И.Степанова-Скворцова», амбулаторных карт больных из СПбГУЗ «Психоневрологический диспансер № 9» и СПб ГКУЗ "Психоневрологический диспансер №4". Для сравнения были сформированы две группы пациентов: 1) пациенты, получавшие атипичные антипсихотики в стационаре и на момент выписки с дальнейшими рекомендациями продолжения терапии; 2) пациенты, получавшие типичные антипсихотики в стационаре и на момент выписки с рекомендациями продолжения терапии. Подобное деление основывалось на том, что основной целью настоящего исследования не являлась сравнительная оценка эффективности отдельных препаратов между собой, а интерес представляла экономическая оценка двух медицинских технологий – применение атипичных и типичных антипсихотиков в купирующей и поддерживающей терапии шизофрении. Стационарные и амбулаторные карты отобранной когорты пациентов оценивались в течение 3-х лет, позволяя получить данные для математического моделирования. По каждому случаю анализировались демографические и катамнестические показатели, отдельное внимание было уделено фармакотерапии на протяжении всего периода наблюдения. Был проведен детальный анализ врачебных назначений в стационаре и на амбулаторном этапе, в ходе которого оценивались: доза, длительность терапии антипсихотическими средствами, комбинированная терапия двумя и более антипсихотиками, а также их дозы и длительность, сопутствующая терапия препаратами класса корректоров экстрапирамидных нарушений, транквилизаторов, тимостабилизаторов, антидепрессантов, преемственность рекомендованной терапии между стационаром и диспансером. Также оценивались побочные эффекты, наблюдаемые вследствие применения анализируемых медицинских технологий. Дополнительно были получены показатели эффективности применения антипсихотических средств на госпитальном этапе: время, необходимое для достижения антипсихотического эффекта от проводимой терапии, доля пациентов с достигнутым антипсихотическим эффектов терапии без смены базового антипсихотика, длительность госпитализации; на амбулаторном этапе: длительность ремиссии, доля пациентов в стабильном состоянии, не требующего лечения в дневном стационаре, доля пациентов с рецидивом и последующей госпитализацией в психиатрический стационар. На втором этапе было проведено клинико-экономическое моделирование. Использованы отраслевые стандарты и экспертные рекомендации. Применен анализ эффективности затрат с расчетом коэффициента эффективности затрат. Дополнительно выполнен анализ «влияния на бюджет». Был составлен перечень прямых затрат: стоимость фармакотерапии шизофрении в зависимости от класса антипсихотических средств; стоимость сопутствующей медикаментозной терапии; стоимость оказания медицинской помощи вследствие развития нежелательных реакций; стоимость лечения в дневном стационаре в соответствии со средней длительностью пребывания; стоимость госпитализации в психиатрический стационар. Затраты на лечение были оценены на основании данных из нормативов финансовых затрат на единицу объема медицинской помощи. Дополнительно проводили вероятностный анализ чувствительности. Разработанная фарамкоэкономическая модель описывает основные аспекты терапии больного шизофренией на стационарном и амбулаторном этапах с позиции государственной системы здравоохранения. Проанализирована структура затрат и отражены основные различия в стоимости оказания медицинской помощи больным шизофренией при применении разных классов антипсихотических средств, позволяющая определить наиболее экономически целесообразную медицинскую технологию при различных клинических ситуациях. Дополнительно проведена оценка частоты развития нежелательных реакций и регистрации их в условиях реальной клинической практики, а также расчет стоимости купирования данных осложнений как купирующей, так и поддерживающей терапии. Результаты основного сценария фармакоэкономической модели терапии шизофрении позволяют применить методику анализа для выявления наименее затратной стратегией оказания медицинской помощи пациентам, предоставляет возможность прогнозирования затрат как на одного пациента, так и на целевую группу больных в условиях стационара и амбулаторного этапа лечения больных с данной нозологии с последующим бюджетированием на различных уровнях организации психиатрической помощи. 
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