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Введение 
Распространенность сахарного 
диабета (СД) в Российской Федера-
ции достигла масштабов эпидемии 
и имеет тенденцию к дальнейшему 
росту. Так, по данным первого наци-
онального российского эпидемио-
логического исследования NATION, 
целью которого была оценка распро-
страненности СД 2 типа, распростра-
ненность болезни в возрасте от 20 до 
79 лет составила 5,4%, в том числе 
ранее диагностированного  – 2,5% 
и  ранее недиагностированного  – 
2,9% [1]. Следует считать важным, 
что у 19,3% из обследованных был 
диагностирован предиабет. Таким 
образом, исходя из общей числен-
ности населения РФ, составившей 
на 1 января 2016 г. 146 544 710 чело-
век (из  которых 114 830 000 стар-
ше 20 лет), можно предполагать 
СД 2 типа у 6 200 820 и предиабет 
у 22 162 190 человек.

Медико-социальная проблема СД 
характеризуется ранней инвали-
дизацией и  высокой смертностью 
пациентов. Кроме того, СД вы-
ступает как независимый фактор 
риска развития ряда важных за-
болеваний (в первую очередь сер-
дечно-сосудистых, онкологичес-
ких), а  также является причиной 
таких серьезных клинических синд-
ромов, как диабетическая полиней-
ропатия (ДПН), синдром диабети-
ческой стопы (СДС). 
Диабетическая полинейропатия 
выявляется при СД закономерно 
часто, примерно с равной частотой 
при СД 1 и 2 типов. В среднем ее 
диагностируют у 30–45% этих паци-
ентов. Обычно развитие ДПН свя-
зывают с продолжительным и тяже-
лым течением СД. Так, по данным 
EURODIAB IDDM Complication 
Study (2001), длительность СД яв-
ляется фактором риска ДПН вмес-

те с возрастом, избыточной массой 
тела, высоким уровнем липопро-
теинов низкой плотности. Однако 
у  8–12% ее симптомы могут быть 
выявлены уже на  ранних стадиях 
СД [2], в том числе при манифес-
тации болезни – в 3,5–6,1% случаев 
[3]. Примерно у 15% пациентов она 
является первым проявлением за-
болевания [4]. 
Внимание к ДПН обусловлено тем, 
что она непосредственно связана 
с развитием СДС, трофических язв 
нижних конечностей. Консенсус 
по диабетической стопе определяет 
СДС как одно из наиболее серьез-
ных осложнений СД, характеризуя 
это состояние как инфекцию, язву 
и/или деструкцию глубоких тканей, 
которая связана с неврологически-
ми нарушениями и/или снижением 
магистрального кровотока в артери-
ях нижних конечностей различной 
степени тяжести [5]. Определено, 
что риск СДС при установленном 
диагнозе ДПН у больного СД увели-
чен в 12 раз, риск ампутации ниж-
них конечностей – в 1,7 раза [6]. При 
этом СДС, являясь причиной трети 
всех  госпитализаций у  пациентов 
с СД, обуславливает рост финансо-
вых затрат на лечение, длительное 
пребывание в условиях стациона-
ра, применение реабилитационных 
технологий, увеличивает косвенные 
расходы бюджетов на  различных 
уровнях, связанные с социальными 
обязательствами государства [7]. 
На сегодня установлено, что часто-
та возникновения СДС напрямую 
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зависит от эффективности лечения 
диабета и  ДПН. Хотя до сих пор 
единые подходы к фармакотерапии 
ДПН отсутствуют, медикаментоз-
ное лечение должно предусмат-
ривать два основных компонента: 
патогенетическую и  симптомати-
ческую терапию. В российской прак-
тике первый компонент включает 
широко назначаемые препараты 
альфа-липоевой кислоты и Актове-
гин®, клиническая эффективность 
которых подтверждена данными 
рандомизированных клинических 
исследований [8–10].
Альфа-липоевая кислота, являясь 
коэнзимом митохондриального 
комплекса ферментов, активируя 
эти ферменты, нормализует нару-
шенный обмен веществ в нервной 
системе, противодействует энерге-
тическим потерям в нервных клет-
ках, уменьшает перекисное окис-
ление липидов в  периферических 
нервах, что способствует улучше-
нию эндоневрального кровообра-
щения и  увеличению проведения 
нервных импульсов. Применение 
альфа-липоевой кислоты для ле-
чения ДПН изучалось в  клини-
ческих исследованиях ALADIN, 
ALADIN  II, ALADIN III, ORPIL, 
SYDNEY [11], которые показали, что 
ее применение в различной степени 
позволяет уменьшить проявления 
ДПН, снижает чувство боли, улуч-
шает чувствительность. По резуль-
татам указанных работ, уменьшение 
нейропатических симптомов после 
трехнедельного внутривенного вве-
дения препарата оказалось более 
выраженным, чем долговременное 
влияние на функцию нервных воло-
кон при пероральном приеме.
Препарат Актовегин®, состоящий 
из более чем 200 низкомолекуляр-
ных компонентов, обладает ком-
плексным действием. Он оказы-
вает антигипоксическое действие, 
улучшая использование кислорода 
митохондриями, увеличивая син-
тез аденозинтрифосфата и  тем 
самым повышает устойчивость 
клеток к  гипоксии. Усиливает 
транспорт глюкозы в клетки через 
белки-переносчики, не задействуя 
при этом инсулиновые рецепторы. 
Обладает также антиоксидантным 
и  нейропротективным эффекта-

ми, нейтрализуя активные формы 
кислорода и  угнетая образование 
каспаз. Помимо этого Актовегин® 
улучшает микроциркуляцию в тка-
нях, позитивно воздействуя на эн-
дотелий сосудов. Этот эффект пре-
парата особенно важен, учитывая, 
что в патогенезе ДПН важную роль 
играют микрососудистые наруше-
ния. Актовегин® также способству-
ет процессам репарации и регенера-
ции и ускоряет реваскуляризацию 
зон ишемии [12, 13].
С учетом высокой распространен-
ности СД 2 типа необходимо про-
гнозирование объемов специализи-
рованной неврологической помощи 
с  точки зрения вероятности раз-
вития ДПН и СДС. В связи с этим 
целью нашего исследования стали 
клинико-статистическая оценка 
распространенности ДПН и  СДС 
в российской популяции и клинико-
экономический анализ различных 
стратегий ведения пациентов с ДПН.

Материал и методы
На инициальном этапе исследова-
ния с целью выявления клинических 
данных для построения клинико-
статистической и  фармакоэконо-
мической моделей использования 
различных стратегий ведения паци-
ентов с ДПН был проведен инфор-
мационный поиск в базах данных 
PubMed (Medline), clinicaltrials.gov, 
Cochrane, healtheconomics.ru, hta-
rus.ru и сети Интернет. 
В ходе поиска для построения мо-
дели вероятных клинических исхо-
дов в группе пациентов с ДПН было 
отобрано исследование, посвящен-
ное клинико-эпидемиологическим 
характеристикам СДС на отдельных 
территориях РФ [14]. В нем было вы-
явлено, что в общей когорте пациен-
тов с СД 1 и 2 типов ДПН диагнос-
тируют в 61% случаев, из которых 
37% составляют среднетяжелые и тя-
желые случаи. В группу риска СДС 
отнесен 21%, высокого риска СДС – 
11% пациентов. СДС диагностиро-
ван у 4,1% от общего числа больных 
СД. В 17,3% случаев СДС выполне-
ны ампутации нижней конечности, 
причем в 72% случаев ампутациям 
предшествовали язвы стопы.
На следующем этапе исследования, 
целью которого являлся фармако-

экономический анализ, нами были 
выделены две клинические работы 
по опредению эффективности лече-
ния пациентов с СД и ДПН. В пер-
вом клиническом исследовании 
проводилась оценка применения 
альфа-липоевой кислоты, во вто-
ром – препарата Актовегин®.
В  исследовании ALADIN III 
в  двух  группах пациентов с  СД 
2 типа и ДПН (167 и 174 больных 
соответственно) на первой стадии 
применяли внутривенное введение 
600 мг альфа-липоевой кислоты или 
плацебо в течение трех недель, да-
лее назначали препарат перорально 
по 1800 мг в сутки в основной груп-
пе и в таком же режиме плацебо 
в группе контроля в течение шести 
месяцев [9]. В  этом исследовании 
оценка результатов выполнялась 
по  шкале TSS, для анализа дина-
мики силы мышц, рефлексов и по-
рогов чувствительности была ис-
пользована шкала NIS (Neuropathy 
Impairment Score). Внутривенное 
применение альфа-липоевой кис-
лоты в течение трех недель (на ста-
ционарном этапе) давало сниже-
ние по показателю TSS на 0,7 балла 
по сравнению с группой контроля, 
в то время как через 180 дней разни-
ца в указанном показателе в группе 
альфа-липоевой кислоты и плацебо 
была статистически незначима.
В  рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании D. Ziegler и соавт. [10] 
281 пациенту назначали Актовегин® 
в дозе 2000 мг/день в виде ежеднев-
ных внутривенных инфузий в тече-
ние 20 дней, затем перорально в до-
зе 1800 мг/день (по три таблетки три 
раза в день) в течение 140 дней. 286 
пациентов получали аналогичным 
образом плацебо в такой же период 
времени. На 160-й день лечения осу-
ществлялась количественная оцен-
ка симптомов ДПН с помощью шка-
лы TSS. Выполнялась также оценка 
порога вибрационной чувствитель-
ности с помощью биотензиометра. 
Оценка чувствительности выпол-
нялась с  помощью шкалы NIS-LL 
(Neuropathy Impairment Score  – 
Lower Limbs). На фоне применения 
препарата Актовегин® наблюдалась 
положительная динамика выражен-
ности симптомов ДПН.
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Построение модели. В соответствии 
с  результатами вышеуказанного 
эпидемиологического исследова-
ния нами была построена клинико-
статистическая модель пациентов 
с  ДПН. Предполагали, что разви-
тие СДС характерно для пациентов 
из группы высокого риска, вероят-
ность развития которой равна 0,37. 
При клинико-экономическом ана-
лизе конкурирующих стратегий 
фармакотерапии пациентов с ДПН 
на примере отдельной территории 
мы рассматривали следующие две 
стратегии лечения, которые снижа-
ют риск развития СДС: 
1) применение альфа-липоевой 

кислоты парентерально на ста-
ционарном этапе и далее перо-
рально на амбулаторном этапе;

2) применение препарата Актове-
гин® парентерально на стацио-
нарном этапе и далее перораль-
но на амбулаторном этапе.

Общий временной  горизонт 
при обеих стратегиях был равен 
160 дням: 20 дней – стационарное 
лечение и 140 дней – амбулаторное 
продолжение приема препарата 
альфа-липоевой кислоты и препа-
рата Актовегин® в форме таблеток.
Оценка клинической эффектив-
ности ведения пациентов с ДПН. 
В  рамках построенной модели 
использовали данные мультицен-
трового исследования [15], пос-
вященного выявлению факторов 
риска развития СДС. Так, в  ука-
занном исследовании было оп-
ределено, что увеличение порога 
вибрационной чувствительности 
на одну единицу (1V) увеличивает 
риск развития первой язвы стопы 
на 5,6%. Вместе с этим учитывали 
результаты работы D. Ziegler и со-
авт. [10], в которой было выявлено 
улучшение вибрационной чувст-
вительности при применении пре-
парата Актовегин® на 3,5 балла.
Исходя из  результатов клиничес-
ких исследований применения пре-

парата альфа-липоевой кислоты 
и препарата Актовегин® при ДПН 
у пациентов с СД 2 типа, за показа-
тель эффективности лечения ДПН 
принимали долю пациентов без 
развития СДС. При применении 
препарата альфа-липоевой кислоты 
этот показатель был равен 62,7%, 
препарата Актовегин® – 70,0%. 
Анализ затрат. В условиях фарма-
коэкономической модели учитыва-
ли финансовые затраты держателя 
бюджета на  лечение ДПН в  двух 
равных по числу группах пациентов 
(по 100 человек в каждой). 
Полагали, что внутривенное введе-
ние препаратов Актовегин® и Тиок-
тацид выполняют в условиях круг-
лосуточного стационара, поэтому 
расходы на эти процедуры входят 
в  тариф обязательного медицин-
ского страхования (в соответствии 
с Территориальной программой го-
сударственных гарантий бесплатно-
го оказания гражданам медицинской 
помощи в г. Москве на 2017 г. затра-
ты на один случай госпитализации 
учитывают все расходы стационара, 
включая введение лекарственных 
препаратов). При расчетах стои-
мости  госпитализации опирались 
на «Тарифы на оплату медицинской 
помощи, оказываемой в стационар-
ных условиях по законченным слу-
чаям лечения заболевания в рамках 
территориальной программы ОМС» 
по  нозологии «Полиневропатия 
и другие поражения периферичес-
кой нервной системы». Учитывали 
стоимость таблетированных форм 
препаратов Актовегин® и  альфа-
липоевой кислоты (препарат Тиок-
тацид БВ), применяемых на амбу-
латорном этапе лечения. При этом 
рассчитывали среднюю цену на со-
поставимые упаковки лекарствен-
ных препаратов, исходя из данных 
о розничных ценах в аптеках г. Мос-
квы по  состоянию на  1 ноября 
2016 г. Дозирование препаратов при 
построении фармакоэкономичес-

кой модели соответствовало таково-
му в отобранных нами клинических 
исследованиях.
Анализ «затраты  – эффектив-
ность». Показатель «затраты – эф-
фективность» (Cost-E� ectiveness Ra-
tio – CER) рассчитывали по формуле:
CER = C/Ef,  
где С – стоимость терапии всех па-
циентов в группе (в рублях);
Ef – эффективность терапии.
Анализ чувствительности резуль-
татов. В рамках анализа чувстви-
тельности планировали клиничес-
кие исходы (риск развития СДС) при 
применении рассматриваемых в мо-
дели стратегий лечения с учетом из-
менения числа пациентов от 100 до 
1000 человек (шаг 100 человек).

Результаты и их обсуждение
В  рамках нашей модели общее 
число пациентов с СД 2 типа при-
нимали равным 10 тыс. человек 
(число пациентов является гипоте-
тическим, выбранным для удобс-
тва расчетов, однако соответствует 
показателям распространенности 
СД 2 типа в отдельных регионах). 
Исходя из  этого, число пациен-
тов с ДПН составит 6100 человек, 
3700 из которых образуют группу 
пациентов со среднетяжелой и тя-
желой ДПН (табл. 1). Группу риска 
развития СДС составят 2100 чело-
век, 1100 из которых будут нахо-
диться в группе высокого риска. 
В соответствии с результатами ис-
следований ALADIN III, а  также 
исследования D. Ziegler и соавт. оп-
ределено, что абсолютное снижение 
риска развития СДС наблюдается 
только в  группе использования 
препарата Актовегин®, так как он 
улучшает не только субъективный 
показатель, определяемый по шка-
ле TSS, но и вибрационную чувст-
вительность. Поскольку по данным 
C.A. Abbot и соавт. увеличение по-
рога вибрационной чувствитель-
ности на одну единицу увеличивает 
риск развития первой язвы стопы 
на 5,6%, улучшение чувствительнос-
ти при лечении препаратом Актове-
гин® на 3,5 единицы дает снижение 
риска развития язв стопы на 19,6%. 
С учетом различий в клинической 
эффективности рассматриваемых 
стратегий число пациентов с СДС 

Таблица 1. Вероятности клинических состояний и моделируемое число пациентов в условиях 
построенной модели
Показатель СД ДПН Группа риска СДС Случаи 

СДСвсего средняя + тяжелая всего высокий риск
Вероятность 1,0 0,61 0,37 0,21 0,11 0,041
Число пациентов 10 000 6100 3700 2100 1100 410

Клинические исследования 
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при первой стратегии ведения 
(с использованием альфа-липоевой 
кислоты) составит 410 человек, в то 
время как при второй стратегии 
(с использованием препарата Ак-
товегин®) – 330 человек. Учитывая 
вероятность ампутации нижних 
конечностей в результате прогрес-
сирования СДС, равную 17%, ко-
личество ампутаций в группе аль-
фа-липоевой кислоты достигнет 
70 случаев, в то время как в группе 
препарата Актовегин®  – не  более 
56  случаев. Анализ чувствитель-
ности результатов подтвердил по-
лученные нами результаты – при-
менение препарата Актовегин® 
в  рассматриваемой популяции 
всегда более эффективно (табл. 2).
Таким образом, можно  говорить 
о значительном улучшении клини-
ческих исходов в рассматриваемой 
популяции при использовании пре-
парата. В то же время необходимо 
учитывать не только клинические, 
но  и экономические, социальные 
аспекты профилактики и  лечения 
СДС с использованием методов кли-
нико-экономического анализа [16]. 
Далее рассматривали вышеука-
занные стратегии с  точки зрения 
фармакоэкономического анализа. 
В связи с единым тарифом обяза-
тельного медицинского страхова-
ния на лечение больного в условиях 
стационара затраты на первый этап 
лечения с парентеральным введени-
ем лекарств одинаковы и составля-
ют 40 331,73 руб. На этапе амбула-
торного лечения затраты в группе 
альфа-липоевой кислоты составят 
24 598,00 руб., в группе препарата 
Актовегин® – 24 024,00 руб. на одно-
го пациента. Совокупные затраты 

на  курс лечения оказываются не-
значительно выше в группе альфа-
липоевой кислоты (табл. 3).
Данные о затратах, а также эффек-
тивности применения препарата 
альфа-липоевой кислоты и препа-
рата Актовегин® при ДПН у пациен-
тов с СД 2 типа по показателю доли 
пациентов с ДПН без развития СДС 
(62,7 и 70,0% соответственно) поз-
волили рассчитать значения CER. 
Они составили для группы препара-
та Актовегин® – 91 910,50, для груп-
пы препарата альфа-липоевой кис-
лоты – 103 556,19 (табл. 4). 
Таким образом, можно  говорить 
не только об улучшении клиничес-
ких исходов при использовании 
препарата Актовегин®, но и о кли-
нико-экономической целесообраз-
ности его применения.

Заключение
Разработка национальной програм-
мы профилактики и  лечения СД 
в России предполагает знание инфор-
мации как о распространенности са-
мого диабета, так и его осложнений. 
Эпидемиологическое исследование 
NATION выявило высокую распро-
страненность СД 2 типа у  взрос-
лых, причем больше ожидаемой 
на основании зарегистрированных 
значений заболеваемости, и вместе 
с этим не ответило на вопрос о рас-

пространенности осложнений СД. 
В связи с чем указанные показатели 
в  нашей работе являлись предме-
том моделирования. К сожалению, 
на сегодняшний день недостаточно 
работ, в которых детально рассмат-
риваются категории и субкатегории 
больных с  различными осложне-
ниями СД, диагностированными 
с применением стандартизирован-
ных международных подходов, и их 
исходы. Тем не  менее показатели, 
приведенные в  работе О.П. Дави-
денко [14], в целом не противоречат 
полученным в международных ис-
следованиях и поэтому могут быть 
взяты за основу. Рассчитанное число 
пациентов с высоким риском СДС – 
1100 на каждые 10 тыс. пациентов 
с СД – подтверждает значительный 
масштаб проблемы ДПН и  СДС. 
При этом нужно представлять, что 
медицинская помощь пациентам 
с СД с высоким риском осложнений 
оказывается за счет  государствен-
ных средств и  объемы требуемых 
ресурсов оказываются весьма вы-
соки. При неэффективности лече-
ния происходит увеличение рисков 
прогрессирования СДС, развития 
обширных трофических язв, а так-
же критической ишемии нижних 
конечностей и ампутаций, что при-
водит к существенному росту затрат. 
Поэтому важно развитие и широкое 

Таблица 2. Анализ чувствительности результатов. Риск развития СДС у пациентов с ДПН из группы высокого риска с учетом 
эффективности рассматриваемых стратегий 
Стратегия Количество пациентов

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Альфа-липоевая кислота 37 74 112 149 186 223 260 298 335 372
Актовегин® 30 60 90 120 150 179 209 239 269 299

Таблица 3. Финансовые затраты на рассматриваемые стратегии в условиях построенной модели, руб.
Стратегия лечения Затраты 

на госпитализацию
Стоимость 
упаковки

Затраты на фармакотерапию 
в сутки*

Затраты на фармакотерапию 
на амбулаторном этапе*

Совокупные 
затраты 

Актовегин® 200 мг № 50 40 331,73 1430,00 171,60 24 024,00 64 355,73
Тиоктацид БВ 600 мг № 30 40 331,73 1757,00 175,70 24 598,00 64 929,73

* Рассматриваемыми в модели лекарственными препаратами.

Таблица 4. Финансовые затраты, клиническая эффективность и показатели CER 
для рассматриваемых альтернативных технологий лечения ДПН в условиях построенной 
модели в расчете на 100 пациентов
Стратегия 
лечения

Совокупные 
затраты, руб.

Количество пациентов 
без развития СДС, %

CER

Актовегин® 6 435 573,00 70,0 91 910,50
Тиоктацид 6 492 973,00 62,7 103 556,19

Клинические исследования 
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� e results of simulated clinical outcomes in cohort of patients with diabetic polyneuropathy as well as evaluated 
clinical and economic characteristics of the current management strategies are presented in the paper. 
It was demonstrated that Aktovegin® demonstrated both clinical and economic bene� ts. 
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внедрение технологий, снижающих 
указанные риски, и их взвешенная 
оценка по  показателям затратной 
эффективности. В  нашей работе 
сопоставление альтернативных тех-
нологий лечения ДПН – препарата 
альфа-липоевой кислоты (Тиокта-
цид) и препарата Актовегин® – об-
наруживает доминирующее пре-
имущество второго препарата. Оно 
обусловлено лучшими показателями 
эффективности (в данном случае это 
количество пациентов без развития 
СДС) и меньшими суммарными за-

тратами на курс терапии препаратом 
Актовегин®, что выражается пред-
почтительным значением CER. Если 
в затраты включить дополнительно 
расходы на  стационарное лечение 
в связи с острыми хирургическими 
ситуациями, в  том числе ампута-
циями, то, очевидно, разница еще 
больше увеличится, подчеркивая 
преимущество препарата Актове-
гин®. Вместе с тем следует отметить, 
что заключение об эффективности 
альфа-липоевой кислоты и  препа-
рата Актовегин® нами было сделано 

на основании данных исследования 
ALADIN III и исследования D. Ziegler 
и соавт., которые близки по дизайну 
и соответствуют принятым требо-
ваниям к  качеству клинического 
изучения лекарственных средств. 
Как показывает анализ литературы, 
сопоставимых качественных отечес-
твенных клинических работ по этим 
препаратам, которые в  послед-
ние годы традиционно широко ис-
пользуются в российской практике, 
фактически нет. Это ставит задачу 
дальнейшего изучения проблемы.  

Клинические исследования 



Реклама


