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Резюме 
Цель. Оценить клинико-экономическую эффективность терапии ревматоидного артрита (РА) 
тоцилизумабом (ТЦЗ) в сравнении с другими биологическими препаратами с помощью модели 
«затраты-полезность». 
Методика. В исследование было включено 56 пациентов с активным РА (DAS28˃5,1). Пациенты 
были разделены на 2 группы: в группу 1 вошли пациенты (n=30), получающие ТЗЦ; пациентам 
группы 2 (n=26) были назначены другие биологические препараты (ритуксимаб (n=17), этанерцепт 
(n=6), адалимумаб (n=3). Всем пациентам при включении в исследование и через 12 месяцев 
терапии были определены индекс активности заболевания DAS28 и качество жизни (КЖ) с 
использованием опросника EQ-5D-3L. Клинико-экономическая эффективность сравнительных 
видов терапий определялась методом «затраты-полезность» (CUA) по разработанной нами 
модели. 
Результаты. В обеих группах было отмечено значительное снижение активности РА: в группе 1 
DAS28 снизился с 6,1 [5,3;6,4] до 2,2 [1,8;2,9], р<0,001; в группе 2 – с 5,9 [5,2;6,4] до 4,1 [3,3;4,8], 
р=0,03, несмотря на это показатель КЖ в обеих группах изменился незначительно: ΔQALY 
составила 0,041 и 0,021 соответственно. Наименьшие дополнительные затраты на 1 QALY 
получены в случае применения ТЦЗ (16,2 млн. рублей). При этом расчет ICUR 
продемонстрировал, что применение ТЦЗ потребует дополнительных затрат в размере 14,2 млн. 
рублей за каждый дополнительный год качественной жизни пациента в сравнении с 
альтернативной терапией. Данное значение ICUR превышает ПГП российского общества в 4 раза. 
Заключение. В исследовании продемонстрировано снижение активности РА и отсутствие 
изменений КЖ пациентов на фоне 12-месячной терапии ТЦЗ и другими биологическими 
препаратами. Это повлияло на результаты CUA, выявившего экономическую нецелесообразность 
кратковременного применения биологической терапии. Проведение анализа при увеличении числа 
больных и длительности терапии позволит оценить клинико-экономическую целесообразность 
применения биологических препаратов у больных РА.  
Ключевые слова: ревматоидный артрит, QALY, генно-инженерные биологические препараты, EQ-
5D-3L, затраты-полезность, DAS28 
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Abstract 
Objectives. To evaluate the clinical and economic effectiveness of tocilizumab (TCZ) therapy for RA in 
comparison with other types of biologic drugs using a «cost-utility» model. 
Methods. 56 patients with active RA (DAS28˃5.1) were included in the study. The patients were divided 
into 2 groups: group 1 included patients (n=30) receiving TZC; patients in group 2 (n=26) were 



Вестник Смоленской государственной медицинской академии                                                                             2024,  Т. 23, № 2 
 

260 
 

prescribed other biologics (rituximab (n=17), etanercept (n=6), adalimumab (n=3). All patients were 
determined by the DAS28 disease activity index and quality of life (QOL) using the EQ-5D-3L 
questionnaire upon inclusion in a study and after 12 months of therapy. The effectiveness of therapy was 
assessed using the generally accepted RA activity index DAS28 and the dynamics of this measure. The 
clinical and economic effectiveness of comparative therapies was determined by the cost-utility analysis 
(CUA) according to the model that we have developed. 
Results. A significant decrease in RA activity was noted in both groups: in group 1 DAS28 decreased 
from 6.1 [5.3;6.4] to 2.2 [1.8;2.9], p<0.001; in group 2 – from 5.9 [5.2;6.4] to 4.1 [3.3;4.8], p=0.03, 
despite this, the QOL indicator in both groups changed insignificantly: ΔQALY was 0.041 and 0.021, 
respectively. The smallest additional costs per 1 QALY were obtained in the case of using TCZ (16.2 
million rubles). At the same time, the ICUR calculation demonstrated that the use of TCZ will require 
additional costs in the amount of 14.2 million rubles for each additional year of quality life of the patient 
in comparison with alternative therapy. This ICUR value exceeds the WTP of Russian society by 4 times. 
Conclusion. The study demonstrated a decrease in RA activity and no changes in patients' QoL on the 
background of 12-month therapy with TCZ and other biologic drugs. This affected the results of the 
CUA, which found that short-term use of biologic therapy was economically inappropriate. Analysis with 
increasing number of patients and duration of therapy will allow to assess the clinical and economic 
feasibility of using biologic drugs in RA patients 
Keywords: rheumatoid arthritis, quality-adjusted life year, genetic engineering biological agents, EQ-5D-
3L, cost-utility, DAS28 
 
 
Введение 
Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое заболевание 
неизвестной этиологии, характеризующееся прогрессирующей деструкцией суставов и 
поражением внутренних органов, развитие которого определяется сложным взаимодействием 
факторов внешней среды и генетической предрасположенности, ведущих к глобальным 
нарушениям в системе гуморального и клеточного иммунитета [11, 13]. РА страдают более 18 
миллионов человек во всем мире [26]. Согласно официальной статистике, в Российской 
Федерации зарегистрировано 324 501 больных (274,3 на 100 тыс. человек), хотя истинная 
распространенность РА может превышать официальные данные более, чем в 2,5 раза [4]. 
Манифестация РА обычно происходит в среднем возрасте, наиболее часто встречаясь среди 40-55-
летних пациентов [13]. РА чаще диагностируют у женщин, чем у мужчин (соотношение – 4:1 у 
людей среднего возраста и 2:1 у пожилых людей) [24]. 
РА является социально значимым заболеванием, так как уже в первые годы от начала болезни 
приводит к потере трудоспособности у большинства пациентов, а также существенно сокращает 
продолжительность их жизни [41]. РА характеризуется хроническим эрозивным артритом и 
развитием системного поражения внутренних органов, приводящим со временем к разрушению 
суставов и необратимым функциональным нарушениям, что вызывает значимое ухудшение 
качества жизни (КЖ) пациентов [9]. 
Согласно современным клиническим рекомендациям, утвержденным Минздравом РФ, всем 
больным РА показано назначение базисных противовоспалительных препаратов [41]. Однако при 
наличии факторов риска неблагоприятного прогноза и при недостаточной эффективности 
стандартной терапии лечение рекомендуется проводить генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП) [41]. Для лечения РА они представлены лекарственными препаратами (ЛП) 
из групп: ингибиторы фактора некроза опухоли альфа (ФНОа), ингибиторы рецепторов 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), анти-В-клеточные препараты и блокаторы костимуляции Т-лимфоцитов 
[41]. 
Ингибиторы ФНОа (абатацепт, этанерцепт, инфликсимаб и др.) подавляют синтез медиаторов 
«острофазового» воспалительного ответа, деструкции костной и хрящевой ткани, ангиогенеза, 
блокирование перемещения (traffic) лейкоцитов в зону воспаления, восстановление иммунного 
гомеостаза, опосредуемое нормализацией функции Т-регуляторных клеток [12]. Ингибитор 
рецепторов ИЛ-6 (тоцилизумаб (ТЦЗ)) подавляет сигнальные пути, принимающие участие в 
развитии ревматоидного воспаления, и характеризуются быстрым развитием клинического и 
лабораторного эффектов [6, 14]. Применение анти-Вклеточной терапии (ритуксимаб (РТМ)) 
обосновано образованием при РА аутоантител, индуцирующих развитие воспаления и деструкцию 
суставов: ревматоидного фактора (РФ) и антител к цитруллинированным белкам [12, 15]. 
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Однако проблема оптимизации лекарственной помощи больным РА на сегодняшний день по-
прежнему остается актуальной. Научной основой для ее решения является проведение 
фармакоэкономических исследований, которые одновременно учитывают клиническую 
эффективность и экономическую целесообразность применения различных стратегий лечения. 
Особенно в последнее время становятся актуальными клинико-экономические исследования, 
учитывающие не только клинические и физические характеристики пациентов, но и качество их 
жизни, социальное функционирование и психологическое состояние (анализ «затраты-
полезность»). На данный момент существует недостаточное количество отечественных 
исследований влияния ГИБП на РА [6, 40], которые позволили бы оценить утилитарность их 
применения в условиях здравоохранения РФ.  
Цель исследования – оценить клинико-экономическую эффективность терапии РА ТЦЗ в 
сравнении с другими видами ГИБП с помощью модели затраты-полезность. 
 
 
Методика 
В исследование было включено 56 пациентов со средней или высокой активностью РА 
(DAS28˃3,2) и с достоверным диагнозом по классификационным критериям ACR/EULAR 2010 г. 
Пациенты были разделены на 2 группы: в первую группу вошли пациенты (n=30), получавшие 
терапию ТЗЦ внутривенно капельно 1 раз в 4 недели из расчета 8мг/кг (медиана доз – 560 мг); во 
вторую группу (n=26) – РТМ внутривенно капельно 1 раз в 6 месяцев по 1000 мг (n=17), 
этанерцепт подкожно 1 раз в неделю по 50 мг (n=6) или адалимумаб подкожно 1 раз в 2 недели по 
40 мг (n=3).   
Всем пациентам было проведено измерение активности заболевания при помощи индекса DAS28 
и уровня качества жизни (КЖ) с использованием опросников EQ-5D-3L при включении в 
исследование и через 12 месяцев. Пациенты в группах были сопоставимы по возрасту, полу, 
активности РА по индексу Disease Activity Score 28 (DAS28), оценке боли по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ) и КЖ по индексу EQ-5D (QoL) (табл. 1).  
 
Таблица 1. Характеристика пациентов по группам при включении в исследование 

Параметры Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=26) 
Возраст, лет 56 [46;63] 52 [39;65] 
Пол (жен/ муж), n (%) 25/5 (16,7±16,7%) 21/5 (19,2±17,6%) 
Продолжительность РА, лет 8,5 [4;12] 4 [2;13] 
IgM РФ+ (>20 Ед/мл), n (%) 80±8,2% 73±10,2% 
АЦЦП+ (>20 Ед/мл), n (%) 80±8,2% 69,2±10,9% 
Активность РА, DAS28 6,1 [5,3;6,4] 5,9 [5,2;6,4] 
ВАШ 5,5 [3,5;6,6] 5,0 [4,5;7,0] 
КЖ по индексу EQ-5D (QoL) 0,704 [0,459;0,745] 0,704 [0,459;0,771] 

 
Для определения клинико-экономической эффективности исследуемых ЛП методом «затраты-
полезность» (англ. Cost-utility analysis, CUA), был разработан алгоритм с использованием 
опросника EQ-5D (рисунок 1), основанный на определении «полезности» (Utility), анализе затрат и 
расчете коэффициента «затраты-полезность» (коэффициент CUA). 
КЖ пациентов определялось с помощью адаптированной русскоязычной версии опросника EQ-
5D-3L. Он состоит из 5 основных доменов, позволяющих оценить состояние пациента по 
соответствующим показателям. Каждый домен оценивается в зависимости от степени 
выраженности проблемы. В результате анализа получается определенная числовая 
последовательность, которая представляет уникальный профиль «состояния здоровья» каждого 
пациента.  
Числовая последовательность переводилась в индекс EQ-5D (Quality of Life (QoL)) с 
использованием уникальных для РФ весовых коэффициентов по формуле: QoL = 1-∑Вариант 
ответаi × Весовой коэффициентij, где i – номер домена, а j – номер варианта ответа [44]. 
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Рис. Алгоритм анализа «затраты-полезность» с использованием опросника EQ-5D. DC – прямые 
затраты; IC – непрямые затраты; Cost1 и Cost2 – затраты на альтернативные терапии; Ut1 и Ut2 – 
полезность каждого из анализируемых подходов лечения 

 
 
Весовые коэффициенты были рассчитаны по данным, полученным V. Omelyanovskiy и соавт. [32] 
при исследовании опросника EQ-5D-3L на российской популяции (табл. 2). 
 
Таблица 2. Набор весовых значений EQ-5D-3L для российской популяции 

 
По данным опросника была рассчитана полезность различных состояний здоровья и оценены годы 
жизни с поправкой на их качество (Quality Adjusted Life Years, QALY).  Результатом анализа 
«затраты – полезность» являлся коэффициент CUA, который представляет собой отношение 
затрат на лечение к эффективности. Чем меньше это соотношение, тем менее значимые затраты 
производятся на единицу полезности, а значит рассматриваемая терапия является более 
экономически выгодной. Показатель полезности ∆QALY (Utility) и коэффициент CUA 
рассчитывались по формулам, представленным на рисунке. 
В качестве затрат в исследовании учитывались только прямые медицинские затраты (англ. direct 
cost, DC), которые включали стоимость курса лекарственной терапии РА. Затраты на ЛП были 
рассчитаны по медиане дозы,  назначенной  пациентам в исследовании, и по данным стоимости 1 
мг ЛП [42] (табл. 3).  
 

Домены Коэффициент 
Умеренные нарушения Выраженные нарушения 

Подвижность 0,041 0,458 
Уход за собой 0,075 0,246 
Повседневная активность 0,073 0,242 
Боль/дискомфорт 0,066 0,377 
Тревога 0,041 0,179 
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Таблица 3. Стоимость терапии ГИБП 

ЛП Цена 1 мг, 
руб. 

Режим дозирования ЛП, медиана 
дозы 

Курсовая доза    
(12 мес.), мг 

Курсовая стоимость 
(12 мес.), руб. 

Тоцилизумаб 
(Актемра®) 91,53 1 раз в 4 недели, 8 мг на кг, 560 мг 52/4×560 = 7280 91,53×7280 = 666 338,4 

Ритуксимаб 
(Ацеллбия®) 76,30 1 раз в 6 месяцев, 1000 мг 52/26×1000 = 2000 76,30×2000 = 152 600 

Адалимумаб 
(Хумира®) 542,62 1 раз в 2 недели, 40 мг 52/2×40 = 1040 542,62×1040 = 564 324,8 

Этанерцепт 
(Энбрел®) 164,72 1 раз в неделю, 50 мг 52/1×50 = 2600 164,72×2600 = 428 272 

 
Для сравнения CUA исследуемых терапий РА был использован инкрементальный показатель 
«затраты-полезность» ICUR (англ. incremental cost-utility ratio) (рис. 1). Показатель ICUR 
оценивался в соотнесении его с «порогом готовности платить» (ПГП), который показывает какую 
сумму общество может заплатить с целью достижения необходимого результата. Расчет ПГП 
проводился по принятой формуле: ПГП=(3×ВВП/n) [27], где ВВП – внутренний валовой продукт 
государства (2023 год – 171 041,0 млрд руб. [43]); n – количество человек населения страны (2023 
год – 146 447 424 человек [43]. На 2023 год ПГП в РФ составил 3 503 803,52 рублей на человека. 
Статистическую обработку данных проводили с помощью программы «Statistica 12». Результаты 
представлены в виде медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Для 
проверки достоверности при сравнении групп использовали непараметрический критерий знаков 
(sign test). Различия считались значимыми при уровне p<0,05. 

 

 
Результаты исследования 
Через 12 месяцев проводимой терапии в обеих группах отмечено значительное уменьшение 
активности РА: в 1 группе 1 у 12 (40%) пациентов отмечена низкая активность (DAS28 2,6-3,1), у 
18 (60%) – ремиссия (DAS28<2,6) заболевания; во 2 группе – 12(46%) больных достигли 
умеренной (DAS28 3,2-5,0) и 14 (54%) низкой активностей заболевания. К завершению 
исследования достоверно снизились медианы DAS28 по группам больных, показатели КЖ не 
изменились (табл. 4). 

 

Таблица 4. Показатели DAS и КЖ у пациентов по группам при включении в исследование и через 
12 месяцев 

Показа-
тель 

Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=26) 
Исходные значения 12 мес. p Исходные значения 12 мес. p 

DAS28 6,1 [5,3;6,4] 2,2[1,8;2,0] <0,001 5,9 [5,2;6,4] 4,1 [3,3;4,8] 0,03 
QoL 0,704 [0,459;0,745] 0,745 [0,704;0,779] 0,09 0,704 [0,459;0,771] 0,725 [0,587;0,820] 0,38 

∆QALY 0,041 0,021 
  
 
Приращение сохраненных лет качественной жизни ΔQALY в первой группе составило 0,041, во 
второй – в 2 раза меньше (0,021). Разница между степенью реакции по динамике индекса 
активности и индекса КЖ может быть обусловлена тем, что показатели КЖ, как правило, более 
субъективны, чем клинические параметры. На КЖ оказывает влияние не только самочувствие 
пациента, обусловленное клиническими проявлениями болезни, но и его психическое состояние, 
социальная активность, семейное и материальное положение [2].  
Проведенный в каждой группе пациентов расчет коэффициента CUA показал, что за 1 QALY при 
терапии ТЦЗ потребуется заплатить 16,2 млн. рублей, в группе сравнения – 18,2 млн. рублей (табл. 
5). 
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Таблица 5. Коэффициент CUA для групп сравнения и ICUR 
Показатель 1 группа (ТЦЗ) 2 группа (другие ГИБП) 

Стоимость года терапии, руб. 666 338,4 381 732,3 
∆QALY 0,041 0,021 
Коэффициент CUA 16 252 156,1 18 177 727,1 
ICUR 14 230 306,5 

 
Дальнейший расчёт инкрементального показателя «затраты-полезность» (ICUR) 
продемонстрировал, что применение ТЦЗ потребует дополнительных затрат в размере 14,2 млн. 
рублей за каждый дополнительный год качественной жизни пациента в сравнении с терапией 
сравнения. Данное значение ICUR превышает ПГП российского общества (3,5 млн. рублей на 
человека в год) в 4 раза.  
 
 
Обсуждение результатов исследования 
За последние десятилетия применение ГИБП у пациентов с РА позволило добиться значимых 
результатов коррекции тяжелой формы РА и других воспалительных процессов суставов [21, 23]. 
В ряде исследований было продемонстрировано преимущество ТЦЗ над другими ГИБП при 
лечении РА [18, 19, 25, 29, 31]. Так, в исследовании Humby F. et al. [29] была доказана клиническая 
эффективность ТЦЗ по CDAI в сравнении с ритуксимабом (особенно у пациентов с низким 
содержанием B-клеток), и зафиксировано улучшение КЖ пациентов из группы ТЦЗ. 
Преимущество ТЦЗ над ингибиторами ФНО было показано в исследовании Backhaus M. et al. [19]: 
пациенты, принимавшие ТЦЗ в сочетании с БПВП или в качестве монотерапии, значительно чаще 
достигали ремиссии и сообщали о более заметных улучшениях результатов по сравнению с 
ингибиторами ФНО (БПВП+ТЦЗ – 44,0%, монотерапия ТЦЗ – 37,2%, ингибиторы ФНО – 29,6%). 
Более значимая положительная динамика в показателях активности заболевания при монотерапии 
ТЦЗ по сравнению с ингибиторами ФНО была показана на анализе удовлетворенности пациентов 
и врачей (ВАШ) в исследовании Kaufmann J. et al. [31] (75,3% против 66,8% и 74,9% против 67,1% 
соответственно), поэтому значительно больше пациентов решили продолжить терапию именно 
этим препаратом (89,7% против 75,8%).  
Также была подтверждена клинико-экономическая эффективность применения ТЦЗ [20, 22, 38]. В 
нашей ранее проведенной работе [5] была продемонстрирована экономическая целесообразность и 
положительное влияние терапии ТЦЗ на активность РА – в группе ТЦЗ более часто отмечался 
хороший ответ (текущий DAS28≤3,2 и улучшение по сравнению с исходным DAS28>1,2) на 
терапию (56,3%), а затраты на достижение ответа по DAS28 в этой группе (1 094 772 руб.) 
оказались ниже, чем в других группах более, чем в 2 раза. Однако большинство 
фармакоэкономических исследований ГИБП при РА было проведено методом «затраты-
эффективность» (CEA), где за эффективность принимались изменения индексов активности 
болезни.  
Наряду с методом CEA в клинико-экономическом анализе широко применяется метод CUA для 
оценки альтернативных медицинских вмешательств [8, 17, 33, 35, 39] и фармакотерапии 
различных заболеваний [1, 3, 15], в том числе и РА [28, 30, 34, 36, 40]. Однако отечественных 
сравнительных клинико-экономических исследований ЛП при РА с использованием данного 
метода нами обнаружено не было.  
Существует несколько методов оценки полезности, наиболее значимым из которых является 
метод определения предпочтений пациентов с помощью стандартизованных опросников [10]. 
Особое место среди них занимают опросники группы EQ–5D [44]. Руководство пользователя EQ-
5D-Y рекомендует для преобразования индекса QoL в QALY использовать уникальный для 
каждой страны набор весовых значений [45]. До недавнего времени для РФ не существовало 
такого набора значений. Только в 2021 г. V. Omelyanovskiy et al. [32] были получены значения 
QALY для российской популяции, которые и использовались в нашем исследовании. 
Несмотря на достоверное снижение активности заболевания в обеих группах (с 6,1 до 2,2 в первой 
группе и с 5,9 до 4,1 во второй группе) нам не удалось выявить у пациентов значимого улучшения 
КЖ. Такие результаты могут быть объяснены малой длительностью применения ГИБП. В 
исследовании Nancy A. Shadick et al. [37] было доказано прогрессивное снижение баллов HAQ при 
использовании биопрепаратов с течением времени – в регрессионной модели увеличение 
коэффициента биологического воздействия достоверно ассоциировалось со снижением оценки 
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КЖ во время наблюдения (β = - 0,096; P<0,001). В ранее проведенном нами исследовании [7] при 
длительности приема ТЦЗ 260,4 [251,5; 283,4] недель (около 5 лет) по результатам анализа 
опросников КЖ SF-36, EQ-5D, RAPID 3 и HADS D было выявлено достоверное улучшение КЖ 
пациентов.  
Незначительное улучшение КЖ пациентов в исследовании нашло отражение в чрезвычайно 
высоких значениях коэффициента CUA, что при сравнении с ПГП выявило экономическую 
нецелесообразность обоих типов лечения. Учитывая высокую клиническую эффективность ТЦЗ и 
других ГИБП и субъективность восприятия пациентами своего состояния, анализ CUA при 
изучение клинико-экономических характеристик ГИБП следует проводить совместно с анализом 
CEA, либо при более длительном применении биологической терапии. 

 

 
Заключение 
Выявлено снижение активности РА на фоне 12-месячной терапии ГИБП, особенно выраженное в 
группе больных, получающих ТЦЗ. Однако снижение активности заболевания не отразилось на 
динамике КЖ пациентов, что повлияло на результаты CUA, выявившего экономическую 
нецелесообразность кратковременного применения ГИБП. Для правильной оценки 
целесообразности и экономической эффективности применения ГИБП в терапии больных РА 
необходимо продолжение изучения метода «затраты-полезность» при увеличении численности 
больных и длительности использования ГИБП.  
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