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КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 
важнейшей проблемой современного здравоохране-

ния, несмотря на  успехи медикаментозного и  хирурги-
ческого лечения. Поэтому эффективная терапия и  про-
филактика этих заболеваний должна быть доступна 

как можно большему числу пациентов, желательно путем 
предоставления государственных гарантий цены препара-
тов и возможности получения их в рамках программ заку-
пок лекарственных препаратов стационарами. Это озна-
чает, в частности, включение данных препаратов в список 
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Резюме
Использование высококонцентрированных этиловых эфиров полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) после инфар-
кта миокарда (ИМ) и у лиц с сердечной недостаточностью (СН) ассоциировано с меньшей смертностью. Задачей данного 
исследования явились анализ (с помощью марковской модели) стоимость – полезность применения высококонцентрирован-
ных этиловых эфиров ПНЖК после ИМ, а  также выяснение, приводит  ли их  применение к  сокращению расходов бюдже-
та в какой‑либо группе пациентов. Было установлено, что применение высококонцентрированных этиловых эфиров ПНЖК 
после ИМ приводит в среднем к увеличению числа сохраненных лет жизни с поправкой на ее качество (QALY) на 0,5 при том, 
что инкрементный показатель стоимость–полезность составил 105 тыс. руб. за один QALY, а показатель суммарной экономи-
ческой пользы – 780,5 тыс. руб. В группе лиц, которым препарат назначается для профилактики аритмий после аортокоронар-
ного шунтирования, расходы бюджета снижаются, в зависимости от выбранной базы, на 6–50 %.
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Summary 
Use of highly concentrated ethyl esters of polyunsaturated fatty acids after myocardial infarction (MI) and in patients with heart fail-
ure was associated with lower mortality. The goal of this analysis was to perform cost-utility analysis of the use of highly concentrated 
ethyl esters of polyunsaturated fatty acids after MI (with help of a Markov model) and to find whether its use in some group of patients 
led to decrease in budget costs. As a result, we have shown that use of highly concentrated ethyl esters of polyunsaturated fatty acids 
after MI leads to increase in quality-adjusted life expectancy on 0.5 QALY, with incremental cost-effectiveness ratio of 105 thousand 
rubles per QALY, and net monetary benefit of 780.5 thousand rubles. In the patient subpopulation that receives highly concentrated 
ethyl esters of polyunsaturated fatty acids for arrhythmia prevention after coronary artery bypass the estimated decrease of budget cost 
varies between 6 and 50% depending on denominator used.
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Жизненно необходимых и  важнейших лекарственных 
препаратов. Как  известно, в  этом списке отсутствуют 
препараты высококонцентрированных этиловых эфиров 
полиненасыщенных жирных кислот (вк-ПНЖК), несмо-
тря на  публикацию в  1999 г. результатов крупного иссле-
дования GISSI Prevenzione [1]. Оно показало, что исполь-
зование данных препаратов приводит к  выраженному 
снижению смертности от ССЗ. Частично это может быть 
связано с тем, что при обсуждении вопроса об использо-
вании ПНЖК для  профилактики имеется в  виду не  кон-
кретный препарат с  четко фиксированной дозировкой 
и составом, а различные препараты с разными дозировка-
ми и лекарственными формами, которые рассматривают-
ся авторами обзоров как взаимозаменяемые.

Например, авторы мета-анализа по  применению 
ПНЖК для  профилактики осложнений ССЗ [2] отме-
тили отсутствие эффекта. Однако в  данный мета-анализ 
суммарно вошли все исследования, включая исследования 
по  диетологическим вмешательствам и  использованию 
низких доз ПНЖК. При этом в таблицах в статье указано, 
что в случае вторичной профилактики ПНЖК приводят 
к статистически значимому снижению вероятности смер-
ти от ССЗ (отношение шансов – ОШ 0,81 при 95 % дове-
рительном интервале – ДИ от 0,70 до 0,93). Другая работа 
с участием авторов этого мета-анализа [3] выявила 21 ран-
домизированное контролируемое исследование, однако 
большинство из них включали менее 1000 обследованных 
и  не  могли обнаружить эффект. Из  исследований, вклю-
чивших большее число обследованных, GISSI Prevenzione 
[1] и  GISSI HF [4]  – обнаружили снижение сердечно-
сосудистой смертности; последнее исследование вклю-
чало пациентов с СН. GISSI Prevenzione включило почти 
11 тыс. человек, GISSI-HF – 7 тыс. человек. Другое круп-
ное исследование, проведенное в  Японии [5], включило 
почти 15 тыс. человек и установило наличие положитель-
ного эффекта в случае использования ПНЖК для профи-
лактики у лиц с ССЗ. Два крупных исследования, которые 
не выявили положительного эффекта [6, 7], использовали 
более низкие дозировки ПНЖК, и  количество исходов 
в  этих исследованиях было мало. Последнее из  перечис-
ленных исследований использовало обогащенный ПНЖК 
маргарин, а  не  лекарственное средство для  профилакти-
ки. Еще  одно  – немецкое исследование [8]  – включило 
3,8 тыс. человек, но срок наблюдения составил всего 1 год 
и, как  отмечают сами авторы исследования, предполагае-
мая статистическая мощность в 80 % не была достигнута. 
Статистическая мощность составила 44 % для  планируе-
мого снижения риска внезапной смерти от  ССЗ на  45 % 
и 19 % для снижения риска на 25 %. Иными словами, если 
реальный эффект ПНЖК состоит в снижении риска вне-
запной смерти на 25 %, вероятность установить это в цити-
руемом исследовании была меньше ¹∕₅. При этом следует 

напомнить, что  снижение риска в  исследовании GISSI 
Prevenzione было меньшим. Еще 2 исследования, каждое 
из  которых включило по  12,5  тыс. пациентов, не  смогли 
продемонстрировать положительного эффекта, проводи-
лись в группе лиц с дисгликемией [9] и пациентов с мно-
жественными факторами риска развития ишемической 
болезни сердца (ИБС) [10]. При этом авторы последнего 
исследования отмечают, что  сердечно-сосудистая смерт-
ность в  их  исследовании была низкой, а  положительный 
эффект этиловых эфиров ПНЖК может проявляться 
в  подгруппе лиц, которые перенесли инфаркт миокар-
да (ИМ) и  более склонны к  развитию нарушений ритма 
(в результате наличия рубцовых изменений или дисфунк-
ции левого желудочка), чем в общей популяции. При этом 
именно нарушения ритма могут являться тем  механиз-
мом, на который воздействуют ПНЖК, по крайней мере, 
на это указывает ряд исследований [11].

Следует отметить, что  нельзя обсуждать эффекты 
ПНЖК в целом [12], без определения конкретного препа-
рата с конкретным составом, о котором идет речь. Препарат, 
использовавшийся в  исследовании GISSI Prevenzione, 
доступен в Российской Федерации под торговым наимено-
ванием «омакор» и содержит в одной капсуле 460 мг эти-
лового эфира эйкозапентаеновой кислоты и  380 мг этило-
вого эфира докозагексаеновой кислоты. Именно для этого 
препарата показана эффективность в  крупном рандоми-
зированном контролируемом исследовании и  подтверж-
дена в  другом исследовании на  группе пациентов с  СН. 
Отечественные авторы [13] показали, что  через 36 мес 
наблюдения в группе лиц, перенесших ИМ, на фоне приме-
нения этого препарата наблюдалось уменьшение частоты 
повторных ИМ, декомпенсации хронической СН, прогрес-
сирования стенокардии и нарушений ритма сердца.

Публикации, оценивавшие экономический эффект 
от  применения вк-ПНЖК, после публикации данных 
GISSI Prevenzione демонстрировали высокую затрат-
ную эффективность в  различных странах [14], включая 
Российскую Федерацию [15]. Поэтому целью данно-
го исследования был анализ экономического эффекта 
от  использования высококонцентрированных этиловых 
эфиров ПНЖК, аналогичных использованным в  иссле-
довании GISSI Prevenzione, в современных условиях.

Материал и методы
В  исследовании использована марковская модель, 

базировавшаяся на  результатах исследования GISSI 
Prevenzione [1] и  предполагавшая существование 
нескольких состояний. Начальным было состояние после 
перенесенного ИМ. Затем учитывались возможности 
повторного ИМ и  смерти от  ССЗ (отдельно) и  других 
причин. В соответствии с результатами GISSI Prevenzione 
были определены вероятности повторного ИМ и смерти 
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от ССЗ в группах, которые получали вк-ПНЖК, и у тех, 
кто  данную терапию не  получал. Вероятности были 
переведены в  месячные показатели с  учетом продолжи-
тельности исследования (42 мес). Чтобы учесть рост 
смертности с  возрастом, по  данным официального ста-
тистического наблюдения были определены коэффици-
енты повозрастной смертности населения Российской 
Федерации (www.gks.ru). После этого коэффициенты 
для возрастной группы 50–54 лет были приняты за базо-
вые, и определен множитель, который показывал, насколь-
ко смертность увеличивается за каждое пятилетие. Этот 
множитель был затем применен к  показателям смерт-
ности от  ССЗ и  других причин. Данные по  смертности 
от  причин, не  связанных с  ССЗ, были взяты из  работы 
[16], после сравнения суммарной смертности от  ССЗ 
и других причин с показателями общей смертности насе-
ления Российской Федерации с учетом повышения смерт-
ности лиц, перенесших ИМ, как описано в работе [17].

Кроме того, на основании работы [18] сделана поправ-
ка на большую смертность лиц, перенесших ИМ. Данная 
работа показала, что  стандартизованные коэффициенты 
смертности по  отношению к  общей популяции (в  отда-
ленном периоде) составляют около 200 после первого 
перенесенного ИМ и  300 после второго. При  принятии 
предположения о  том, что  повторный ИМ не  приводит 
к повышению смертности не от ССЗ, это означает, что при-
рост сердечно-сосудистой смертности составляет 85 %. 
Соответствующие коэффициенты были внесены в модель.

Поскольку, согласно мета-анализу [19], применение 
омега-3 ПНЖК не было связано с заболеваемостью зло-
качественными новообразованиями или  не  сердечно-
сосудистой смертностью, в модели смертность от не ССЗ 
считалась постоянной и менялась только с возрастом.

При  оценке стоимостных показателей предполага-
лось, что после перенесенного повторного ИМ пациент 
направляется на  реабилитацию, соответственно, стои-
мость лечения при повторном ИМ складывается из стои-
мости лечения ИМ в стационаре и реабилитации. Данные 
о  стоимости были взяты из  Генерального тарифного 
соглашения по  Санкт-Петербургу за  2017 г. как  стоимо-
сти за  завершенный случай по  клинико-статистическим 
группам (КСГ)  – «повторный или  рецидивирующий 
ИМ» (код 291100) и реабилитация «острые и подострые 
формы ИБС» (код 511550); кроме того, в  рамках ана-
лиза чувствительности использовались стоимости КСГ 
511 551 реабилитация «острые и подострые формы ИБС 
у  пациентов с  сопутствующей полиморбидной патоло-
гией». Для учета расходов, понесенных в случае смерти 
от  ССЗ, брались данные по  стоимости госпитализации 
при ИМ и для внезапной смерти учитывалась стоимость 
одного дня, для не внезапной – половины нормативного 
срока госпитализации. Далее эти стоимости сводились 

воедино, исходя из  частоты внезапной и  не  внезапной 
смерти в исследовании GISSI Prevenzione [1].

Кроме того, поскольку показано [20], что  высоко-
концентрированные этиловые эфиры ПНЖК могут вли-
ять на частоту развития фибрилляции предсердий (ФП) 
после аортокоронарного шунтирования (АКШ), был 
проведен анализ экономического влияния приема этих 
препаратов в  данной группе. Клинические результаты 
терапии были взяты из данных рандомизированного кон-
тролируемого испытания [21], из  этой  же работы были 
взяты данные по дозировке препарата.

Стоимость терапии высококонцентрированными 
этиловыми эфирами ПНЖК была определена на  осно-
вании анализа цен на  препарат омакор в  аптеках Санкт-
Петербурга (поиск выполнен 15.08.2017). В базовом сце-
нарии использовалась минимальная стоимость упаковки, 
тогда как  в  рамках анализа чувствительности использо-
ваны как  сниженная на  17 % цена, так и  максимальная 
стоимость препарата в  аптечной сети. Предполагалось, 
что срок приема препарата и частота отказов от терапии 
аналогичны таковому в исследовании GISSI Prevenzione, 
эффект от приема сохраняется и после его окончания.

Полезности марковских состояний для определения про-
должительности качественной жизни были взяты из работы 
[22]. Предполагалось, что  полезность состояния в  период 
реабилитации совпадает с таковой в острой фазе ИМ.

Все расходы и полезности дисконтировались под 3 % 
годовых.

Марковская модель была реализована с  помощью 
пакета heemod [23] в системе R для Windows (версия 3.3). 
С  его  же помощью был проведен анализ чувствительно-
сти. Анализ экономических последствий употребления 
высококонцентрированных ПНЖК для  профилактики 
ФП после АКШ на  расходы системы здравоохранения 
был выполнен в программе Microsoft Excel.

Результаты
В  исследовании GISSI Prevenzioni за  42 мес наблю-

дения у  5 666 пациентов, получавших вк-ПНЖК, было 
133 нефатальных ИМ, 123 инсульта, 291 случай смер-
ти от  ССЗ, в  контрольной группе (5 668 человек) 3 137, 
123  и  348 соответственно. Эти данные в  совокупности 
с  данными по  выживаемости после перенесенного ИМ 
других авторов позволили сконструировать матрицу 
помесячных переходов из  одного состояния в  другое 
(табл. 1) и  установить изменения, которые возникали 
при применении ПНЖК.

Результаты моделирования приведены в табл. 2, соглас-
но которой применение этиловых эфиров ПНЖК приво-
дит к  увеличению продолжительности жизни примерно 
на год (11 мес) и сохранению 0,5 года жизни с поправкой 
на ее качество (QALY).
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Вместе с  тем  расходы на  препарат не  компенсирова-
лись изменениями в расходах на госпитализации, посколь-
ку основным эффектом, который отмечен в  исследова-
нии GISSI Prevenzione, было уменьшение числа случаев 
смерти от  ССЗ, а  расходы на  погребение и  потерянные 
в  результате смерти доходы в  данной модели не  рассма-
тривались. Вместе с тем полученные данные об увеличен-
ной продолжительности жизни с  поправкой на  ее каче-
ство позволяли рассчитать показатель суммарной выгоды 
(net monetary benefit), который складывается из  порога 
готовности заплатить в  обществе за  добавленный год 
качественной жизни и  расходов на  оцениваемую меди-
цинскую технологию.

Обычно порог готовности заплатить за новую меди-
цинскую технологию принимается равным утроен-
ному годовому ВВП на  душу населения [24, 25]. Для 
2016 г. ВВП на  душу населения составил 586 тыс. руб. 
(http://www.gks.ru / ), соответственно, тройной порог 
готовности заплатить составил 1 758 тыс. руб. С  уче-
том этого показатель суммарной выгоды от применения 
вк-ПНЖК после острого ИМ составляет 780,5 тыс. руб. 
на человека.

Другим способом оценки затратной эффективности 
является расчет инкрементного показателя стоимости–
эффективности, который отражает стоимость за  один 
добавленный год качественной жизни. Этот показа-
тель составил чуть более 105 тыс. При сравнении с ВВП 
на душу населения предлагается делить все вмешательства 
на  крайне эффективные (менее 1 ВВП за  один QALY), 
эффективные (менее 3 ВВП на  душу населения за  один 
QALY) и неэффективные (более 3 ВВП на душу населения 
за один QALY). В базовой модели было очевидно, что при-

менение вк-ПНЖК относится к  крайне эффективным 
вмешательствам. Для оценки устойчивости данного выво-
да был проведен однофакторный анализ чувствительно-
сти, в  рамках которого изучаемые параметры варьирова-
ли в пределах своих 95 % ДИ (т. е. интервалов, в которых 
с  заданной вероятностью находится популяционное зна-
чение), а  показатели стоимости препарата варьировали 
от  1200 руб. до  максимальных значений в  аптечной сети. 
Результаты этого анализа приведены на рис. 1, где факторы 
отсортированы в порядке значимости влияния на показа-
тель, с наиболее значимыми, находящимися слева.

Таблица 2. Результаты модельной оценки эффективности и затратной эффективности применения вк-ПНЖК
Показатель вк-ПНЖК Контроль Разность

Год жизни 16,5 15,7 0,9
QALY 11,2 10,7 0,5
Расходы (дисконтированные), руб. 57 819 8224 49 595
ICER руб / QALY 105 039 – –
Суммарная выгода, тыс. руб. 780,5 – –
вк-ПНЖК – высококонцентрированные ПНЖК; QALY – число сохраненных лет жизни с поправкой на ее качество; ICER – инкремент-
ный показатель стоимости–эффективности (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Таблица 1. Матрица вероятностей переходов из одного состояния в другое (контрольная группа)

Состояние После ИМ ИМ Реабилитация 
после ИМ

После 
повторного ИМ

Смерть 
от ССЗ

Смерть  
от других причин

После ИМ 0,9969 0,0006 0,0000 0,0000 0,0015 0,0010
ИМ 0,0000 0,0000 0,9975 0,0000 0,0015 0,0010
Реабилитация после ИМ 0,0000 0,0000 0,0000 0,9975 0,0015 0,0010
После повторного ИМ 0,0000 0,0006 0,0000 0,9980 0,0022 0,0010
В ходе моделирования вероятность смерти от ССЗ и других причин менялась. Состояния «ИМ» и «реабилитация после ИМ» имеют 
продолжительность в один цикл. ИМ – инфаркт миокарда; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
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Рис.  1. Результаты детерминистского 
анализа чувствительности.

ОР – относительный риск; ССЗ – сердечно-сосудистые 
заболевания; ИМ – инфаркт миокарда; QALY – число со-
храненных лет жизни с поправкой на ее качество; ICER – 
инкрементный показатель стоимости–эффективности.
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Как  видно из  этого рисунка, наиболее важным фак-

тором, который влиял на стоимость одного добавленно-
го года качественной жизни, был относительный риск 
смерти от  ССЗ при  применении препарата вк-ПНЖК. 
Чем  он был ближе к  единице, тем  больше станови-
лось значение ICER. На  втором месте шла смертность 
от ССЗ в контроле, затем – стоимость препарата, одна-
ко заметно, что  она влияла на  стоимость за  один год 
качественной жизни значительно в  меньшей степе-
ни. Влияние остальных переменных было минималь-
ным. Вместе с  тем  видно, что  только при  самых низ-
ких оценках эффективности ПНЖК (относительный 
риск 0,97 вместо 0,91, наблюдавшегося в исследовании 
GISSI Prevenzione), стоимость за  один год добавлен-
ной качественной жизни выходит за  границу крайне 
высокой эффективности и  то  на  30 тыс. руб. или  5,1 %. 
Показатель даже не  приближался к порогу готовности 
заплатить, поэтому использование высококонцентри-
рованных этиловых эфиров омега-3 ПНЖК (препарат 
омакор) после перенесенного ИМ для  профилактики 
дальнейших осложнений с экономической точки зрения 
можно считать, как минимум, эффективным.

Если  же для  профилактики отбирается меньшая 
группа, с высоким риском смерти, например, на основе 
критериев GRACE [26], то стоимость одного добавлен-
ного года качественной жизни снижается в  еще  боль-
шей степени. Например, для пациента в возрасте 65 лет 
с  низким систолическим артериальным давлением, 
признаками СН, отклонением сегмента ST, наличи-
ем биомаркеров некроза стоимость дополнительно-
го года качественной жизни составит всего 73,4 тыс. 
руб. Расчет риска развития повторного ИМ и  смерти 
от ССЗ был произведен с помощью калькулятора риска 
(http://www.gracescore.org / website / webversion. aspx).

Одним из объяснений эффекта высококонцентриро-
ванных этиловых эфиров ПНЖК после ИМ, как указы-
валось выше, является возможный антиаритмический 
эффект. Следует отметить, что  использование ПНЖК 
влияло также на  осложнения после АКШ. Данные 
мета-анализа [20] показали, что  предоперационное 
использование омега-3 ПНЖК статистически значимо 
снижает вероятность развития в  послеоперационном 
периоде ФП, особенно этот эффект был выражен в слу-
чае, если выполнялось изолированное АКШ (ОШ 0,66 
при 95 % ДИ от 0,5 до 0,87). ФП после операции АКШ 

не  только является плохим прогностическим призна-
ком, но  и  приводит к  дополнительным затратам систе-
мы здравоохранения. Согласно данным [27], пациенты, 
у  которых развивалась ФП, проводили в  стационаре 
на 4 дня больше, причем продолжительность их нахож-
дения в  отделении интенсивной терапии была на  13 ч 
больше [28]. Мы оценили влияние применения высоко-
концентрированных этиловых эфиров ПНЖК на  рас-
ходы системы здравоохранения, если эти препараты 
назначаются в  качестве предоперационной профилак-
тики на  основе данных исследования [21], в  котором 
использовался тот  же препарат, что  и  в  исследовании 
GISSI Prevenzione. Было установлено, что  5‑дневная 
профилактика данным препаратом перед выполнением 
операции приводит к  значительной экономии средств 
системы здравоохранения. Поскольку в  исследовании 
[21] применение препарата приводило к  уменьшению 
периода пребывания в стационаре примерно на 1 день, 
а  стоимость профилактики составила 514,3 руб. 
на  человека, то, учитывая стоимость одного койко-
дня, это означало экономию в  653,6 руб. на  человека. 
Учитывая, что стоимость одного койко-дня составляет 
1 298 руб., это означает сокращение расходов на 50,3 %, 
или  на  6,1 %, если рассматривать полную продолжи-
тельность периода пребывания в стационаре.

Выводы
Использование высококонцентрированных этиловых 

эфиров полиненасыщенных жирных кислот (препарат 
омакор) после перенесенного инфаркта миокарда для про-
филактики дальнейших осложнений с  экономической 
точки зрения является эффективным. Применение этого 
препарата для  профилактики аритмий после аортокоро-
нарного шунтирования приводит к  снижению расходов 
на лечение – в зависимости от выбранной базы – на 6–50 %.

Полученные данные позволяют рекомендовать более 
широкое назначение препарата омакор в условиях стаци-
онара пациентам, перенесшим инфаркт миокарда, а  так-
же в  подготовительном и  послеоперационном периоде 
аортокоронарного шунтирования. Подтверждена целе-
сообразность терапии омакором на амбулаторном этапе 
с  целью профилактики дальнейших осложнений и  пре-
дотвращения внезапной сердечной смерти, а  также обе-
спечения оптимального качества жизни пациентов после 
перенесенного инфаркта миокарда.
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