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ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Резюме 

Летальность1 больных ревматоидным артритом (РА) превышает значения смерт-

ности2 в общей популяции. Возможность влияния базисной терапии на летальность 

больных РА последнее время активно обсуждается в научных работах. 

Цель. Рассчитать возможное сокращение летальности в российской популяции 

больных РА при включении в терапию одного из биологических препаратов (анти-

тела к ФНО-альфа) – адалимумаба. 

Материал и методы. Построение модели основано на факте зависимости летальнос-

ти РА от функционального состояния пациента, оцениваемого по HAQ. Создана 

модель, симулирующая прогрессию функциональной недостаточности у больных 

РА, обращающихся за медицинской помощью в лечебные учреждения России 

(исследование RAISER).

Разработано 3 варианта модели для имитации последовательностей смены базис-

ных противовоспалительных препаратов (БПВП), в том числе с включением ада-

лимумаба. Первая последовательность оценивала смену БПВП в следующей цепи: 

адалимумаб – метотрексат – сульфасалазин – лефлуномид – азатиоприн – цикло-

спорин – паллиативная терапия. Вторая последовательность: использование адали-

мумаба после неудачи в применении 3 первых БПВП. Третья последовательность 

рассматривала лишь смену синтетических БПВП, без включения адалимумаба. В 

модели имитировалось участие 3000 больных в каждой из последовательностей. 

Горизонт прогноза составил 12 лет. Возраст больных и начальное распределение 

HAQ брались по результатам эпидемиологического исследования RAISER. Подсчет 

осуществлялся на основании повышения стандартизованного уровня смертности 

(SMR) в популяции больных РА в среднем от 135% до 300%. Использованы значе-

ния SMR от 80-320% в зависимости от степени функциональной недостаточности 

с пересчетом на российские показатели возрастного коэффициента смертности за 

1999 год.

Результаты. Летальность при последовательностях терапии с применением адали-

мумаба была значимо ниже. К концу 12 года в группе, не использовавшей адалиму-

маб, в живых осталось 65,1% пациентов, в группах, применявших адалимумаб сразу 

и после 3 БПВП, – 71,6% и 71,1% больных, соответственно. 

Заключение. С помощью метода имитационного моделирования продемонстриро-

вано существенное снижение летальности при включении адалимумаба в последо-

вательность смены БПВП в процессе лечения больных РА. 

К л ю  ч е  в ы е  с л о  в а : ревматоидный артрит, летальность, адалимумаб, моделиро-
вание
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Влияние ревматоидного артрита (РА) на уве-

личение частоты смертей в старшей возрастной 

группе больных отмечено в большинстве работ, 

посвященных этой теме. Очевидно, что при РА 

не происходит драматического уменьшения про-

должительности жизни как при онкологических 

заболеваниях, однако частота смертей в популяции 

больных РА явно превышает таковую для населения 

в целом. 

Одно из недавных исследований летальнос-

ти больных РА, проведенное на популяции штата 

Миннесота (США), показало, что за последние деся-

тилетия разрыв между значениями «смертности»1 

больных РА и популяции в целом увеличился [1]. 

Если в 1965 г. «смертность» для популяции в целом 

составляла 1,0 и 1,2 на 100 человеко-лет (женщи-

ны и мужчины, соответственно), то к 2005 г. этот 

показатель снизился до 0,2 и 0,3, что связывается 

в основном с успехами в борьбе с заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы. У больных РА на 

протяжении этого периода летальность оставалась 

постоянной величиной – 2,4 и 2,5 на 100 человеко-

лет. Таким образом, авторы делают вывод, что про-

гресс в лечении сердечно-сосудистых заболеваний 

не повлиял на летальность больных РА, что обосно-

вывает необходимость поиска терапевтических воз-

можностей сократить разрыв в показателях «смерт-

ности» между больными РА и популяцией в целом. 

Аналогичные результаты получены B. Radovits [2] 

за 23-летнее наблюдение когорты больных РА в 

сопоставлении с хронологически соответствующи-

ми популяционными нормами. 

В то же время недавно проведенные французс-

кими исследователями 2 обширных мета-анализа 

позволяют говорить об определенном снижении 

общей летальности больных РА за последние 50 лет 

[3,4]. В полученных данных для больных РА с 1955 

по 1995 гг. летальность снизилась с 6,8 до 2,2 на 100 

пациенто-лет, однако оказалось, что это не касает-

ся летальности, связанной с кардиоваскулярными 

заболеваниями среди больных РА, частота которой 

на 60% превышает значения в общей сопоставимой 

популяции

Теоретическое обоснование увеличения частоты 

смертей больных РА по отношению к общему насе-

лению базируется на нескольких предпосылках. 

Во-первых, общность механизмов воспаления при 

аутоиммунных заболеваниях и атеросклерозе поз-

воляет ожидать резкий прирост частоты сердечно-

сосудистых заболеваний у больных РА, составляю-

щих основную долю среди причин смерти в совре-

менной популяции [5]. Сердечно-сосудистые забо-

левания развиваются у больных РА на десятилетие 

1 - «Смертность» – в данном случае используется 

термин, применяемый в работах зарубежных исследова-

телей, обозначающий частоту смертей в рассматриваемой 

популяции на 100 человеко-лет. По тексту в отношении 

больных используется термин «летальность» вне зависи-

мости от единиц измерения. 

раньше, чем в популяции [6], что ставит РА в один 

ряд с сахарным диабетом в качестве независимого 

фактора риска развития заболеваний этого круга, 

в частности, ишемической болезни сердца [7,8]. 

Больные РА в 1,5 раза чаще страдают сердечно-

сосудистыми заболеваниями [9,10], особенно это 

касается инфаркта миокарда (ИМ) [11,12] и в мень-

шей степени нарушений мозгового кровообраще-

ния [13]. Во-вторых, влияние таких препаратов, как 

цитостатики, глюкокортикоиды (ГК), нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП), 

увеличивает риск развития тяжелых инфекций, 

остеопоротических переломов и желудочно-кишеч-

ных кровотечений. Было подтверждено, что при 

учете возраста и пола помимо сердечно-сосудистых 

причин у больных РА чаще, чем в сопоставимой 

по возрасту и полу общей популяции, причинами 

смерти становятся инфекции (HR2 8,8; 95%CI: 5,4-

13,7) и лимфопролиферативные заболевания (HR 

2,33; 95%CI: 1,12-4,30) [2]. 

У больных РА стойкое повышение СОЭ и СРБ 

и низкий коэффициент массы тела приводят к 

возрастанию риска смерти от сердечно-сосудистых 

заболеваний [14]. Среди факторов, независимо вли-

яющих на летальность больных РА, особо выделены 

тяжелые внесуставные проявления и степень фун-

кциональной недостаточности. Последний фактор 

в виде индекса функциональной недостаточности 

пациента (HAQ – Health Assessment Questionnaire) 

напрямую связан со значениями стандартизован-

ного отношения частоты смертей (SMR)3 [15, 16], 

которое по некоторым данным достигает 300% [по 

17]. Установленная зависимость явилась основой 

для создания нами модели расчета летальности РА 

в российской популяции.

Может ли адекватная терапия РА в какой-либо 

степени повлиять на показатели летальности? 

Применение метотрексата (МТ) значительно сни-

жает риск возникновения сердечно-сосудистых 

заболеваний по сравнению с больными, никогда 

не использовавшими БПВП [18]. S. Suissa и соавт. 

[19] в исследовании случай-контроль обнаружили 

обратную корреляционную зависимость между час-

тотой острого ИМ и фактом применения БПВП. 

Подобный феномен отмечен и для блокаторов фак-

тора некроза опухоли (ФНО) в шведской попу-

ляции больных [20.] Сходные данные получены в 

исследовании QUEST, показавшем, что примене-

ние основных БПВП позволяет сократить частоту 

возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 

у больных РА [5].Отношение рисков (HR) при 

использовании МТ (HR 0.85; 95% ДИ 0.81 до 0.89), 

лефлуномида (ЛФ) (HR 0.59; 95% ДИ 0.43 до 0.79), 

сульфасалазина (СС) (HR 0.92; 95% ДИ 0.87 до 

2 - Hazard Ratio (HR)относительный риск, рассчитан-

ный для кривых выживания.

3 -  Standardized mortality ratios – отношение наблюдае-

мого числа смертей в определенной популяции к ожидае-

мому на основании референсной популяции. 
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0.98), глюкокортикоидов (ГК) (HR 0.95; 95% ДИ 

0.92 до 0.98) свидетельствует о значимом влиянии 

этих препаратов на снижение сердечно-сосудистой 

заболеваемости. Для генно-инженерных биологи-

ческих препаратов (ГИБП) этот показатель оказал-

ся наиболее низким (HR 0.42; 95% CI 0.21 to 0.81; P 

< 0.05), то есть их применение практически в 2 раза 

сокращало частоту выявления сердечно-сосудис-

тых заболеваний. 

Насколько возможно сокращение летальности 

больных РА при включении в терапию одного из 

ГИБП (антитела к ФНО-альфа)адалимумаба в рос-

сийской популяции больных РА? Для ответа на этот 

вопрос нами была построена имитационная модель, 

описывающая последовательную смену синтети-

ческих БПВП в популяции российских больных. 

Моделирование позволяет прогнозировать 

результаты терапии без проведения реального 

исследования. При этом в моделях используются 

данные, полученные при проведении нескольких 

реальных исследований, что одновременно явля-

ется недостатком метода, учитывая сложность экс-

траполяции этих данных на всю популяцию [21]. 

Большие сложности в проведении исследований 

с набором многочисленной популяции больных для 

длительного наблюдения в определенной степе-

ни могут быть преодолены математическим моде-

лированием изменения изучаемых переменных. 

Очевидно, нереально изучать эффекты терапии в 

популяции, численностью превышающей несколь-

ко тысяч больных на протяжении десятилетия. 

Даже в случае реализации подобного исследования 

или получения данных регистров, окончательные  

результаты анализа в определенной степени поте-

ряют высокую значимость, учитывая современный 

прогресс в развитии противоревматических препа-

ратов [22]. Сведения о летальности в российской 

популяции больных РА крайне ограничены, в час-

тности, отсутствуют данные о зависимости леталь-

ности от терапии. 

Материал и методы 
Описание модели

Построение модели основано на факте зависи-

мости летальности РА от функционального состоя-

ния больного. Нами была создана модель, симули-

рующая прогрессию HAQ в российской популяции 

больных РА. Были использованы результаты эпи-

демиологического исследования 1504 больных в 

30 клинических центрах России, обратившихся за 

медицинской помощью в лечебные учреждения за 

период октябрь – декабрь 2007 года (исследование 

RAISER) [23]. Функциональная недостаточность 

больных оценивалась с помощью индекса HAQ, 

имеющего разброс значений от 0 (отсутствие огра-

ничений) до 3 (крайняя степень функциональной 

недостаточности) [24]. 

Для имитационного моделирования изменения 

HAQ нами использовалась программа TreeAge 3.0, 

позволившая создать модель Маркова, которая счи-

тается достаточно адекватной для описания дли-

тельной терапии РА [25]. 

Было разработано три варианта модели для ими-

тации последовательностей смены синтетических 

БПВП, в том числе с включением адалимумаба. 
Первая последовательность оценивала смену 

БПВП в следующей цепи:

Адалимумаб (+МТ) – МТ – СС – ЛФ – азати-

оприн (АЗ) – циклоспорин (ЦС) – паллиативная 

терапия4

Вторая последовательность включала использо-

вание адалимумаба (+МТ) после неудачи в приме-

нении 3 традиционных БПВП (МТ, СС, ЛФ).

Третья последовательность не включала возмож-

ность применения адалимумаба, рассматривалась 

лишь смена синтетических БПВП: МТ – СС – ЛФ 

– АЗ – ЦС – паллиативная терапия.

В модели имитировалось участие 3000 больных в 

каждой из последовательностей. Горизонт прогноза 

составил 12 лет. Возраст пациентов и начальное рас-

пределение HAQ брались по результатам исследова-

ния RAISER. Значимым было предположение о том, 

что пациенты ранее не получали адекватную тера-

пию БПВП, что определяло проведение лечения в 

обозначенной последовательности для всех больных 

соответствующей группы. Следует указать, что нами 

не учитывался фактор длительности заболевания, а 

характеристики эффектов терапии соответствовали 

таковым для «позднего» РА (более 2 лет). 

Необходимость прекращения терапии тем или 

иным БПВП признавалась при неэффективнос-

ти или развитии побочных реакций. Возможность 

перехода на иной препарат в модели появлялась 

через полугодовой период (один Марковский 

цикл). При развитии «ранних» побочных реакций 

(в первые 6 недель) и неэффективности терапии 

считалось, что терапия не влияет на значения HAQ, 

«поздние» побочные реакции не уменьшали эффек-

тивности терапии в отношении значений HAQ.

В модели отсутствовал вариант назначе-

ния комбинированной терапии (МТ+СС, 

МТ+СС+аминохинолиновые препараты), за 

исключением комбинации адалимумаба с МТ. 

Применение ЦС также не предполагало комбина-

ции с МТ. Данный вариант стратегии терапии был 

принят нами как допустимый. 

Применение адалимумаба имитировалось по 

стандартной схеме комбинации препарата с МТ: 40 

мг препарата подкожно каждые две недели. Нами 

не учитывалась возможность отмены МТ в этом 

случае. Переход на иной биологический препарата 

также исключался. 

Горизонт прогноза более 12 лет не представляет 

практический интерес, в связи с высокой вероят-

ностью изменения подходов к терапии РА за этот 

срок, в т.ч. и появления новых БПВП. 

4 - Подразумевалась лекарственная терапия, включа-

ющая в основном НПВП и низкие дозы ГК.
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Первично больные распределяются в различ-

ные диапазоны функциональной недостаточности 

по HAQ: 0-1,3; >1,3-2,0; и >2,0-3. Подобное деле-

ние связано с необходимостью получения групп с 

достаточным количеством пациентов, выделение 

большего числа диапазонов значительно усложняло 

построение модели. Вероятность перехода пациен-

та из определенного диапазона HAQ в иной диа-

пазон или сохранение в прежнем состоянии опре-

деляется получаемым препаратом (в соответствии 

с результатами рандомизированных клинических 

исследований, табл. 1).

Срок 1 цикла модели равен 6 месяцам – 

срок, в течение которого обычно оценивается 

эффективность используемого БПВП. Концепция 

изменения значений HAQ была заимствована из 

Бермингемской модели течения РА [26]. В случае 

эффективности терапии HAQ снижался на вели-

чину, равную произведению начального значения 

и случайного значения выборки со средним зна-

чением бета распределения от 0 до 1, заданного по 

результатам клинических исследований. Например, 

начальное значение HAQ 2,5 снижается в случае 

успеха терапии на 2,5*0,2 (показатель бета распре-

деления)=2,0, то есть к 6 месяцу HAQ примет зна-

чение 2,0. В связи с особенностями программного 

продукта TreeAge 3.0 нами была проведена замена 

значений бета распределения на треугольное, соот-

ветствующее ему по средним значениям. 

В дальнейшем увеличение индекса HAQ проис-

ходило с постоянной средней скоростью 0,065 за 

год у больных без эффекта терапии и 0,015 за год у 

больных, отвечающих на терапию. Отмена препа-

рата приводила к возврату значений HAQ с учетом 

ежегодного прироста 0,04 [27].

Основой для создания модели стали данные, 

обозначенные в табл. 1.

Летальность
В модели учитывалась вероятность смерти 

больного из популяции RAISER (средний возраст 

52,8±12,1). 

Была введена элиминация больных из популя-

ции за счет определения показателя летальности. 

Подсчет осуществлялся на основании повышения 

стандартизованного уровня смертности (SMR), 

который в целом в популяции больных РА состав-

ляет от 135% до 300% [17]. Нами были взяты значе-

ния SMR от 80% до 320%, в зависимости от степени 

функциональной недостаточности с пересчетом на 

российские показатели возрастного коэффициен-

та смертности за 1999 год [37]. Т.е., в сравнении с 

общей популяцией, частота смертей у больных РА 

с высокими значениями HAQ имитировалась в 3,2 

раза чаще, чем в общей популяции. Значения SMR 

были взяты с учетом факта повышения смертнос-

ти больных РА в зависимости от функциональной 

недостаточности: вероятность смерти за год между 

больными с HAQ<1 и HAQ>1 отличается в 4 раза и 

Таблица 1

ДАННЫЕ, НЕОБХОДИМЫЕ ДЛЯ СОЗДАНИЯ МОДЕЛИ 
КЛИНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКОЙ ОЦЕНКИ ТЕРАПИИ 
АДАЛИМУМАБОМ В РОССИЙСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ 

БОЛЬНЫХ РА

Параметр Оценка Источник

Влияние на снижение HAQ

Метотрексат 
(МТ)

Характеристика треугольного 
распределения для множтеля 
HAQ (от 0 до 1, максимум 
0,54)

[28 по 26]

Лефлуномид 
(ЛФ)

Характеристика треугольного 
распределения для множтеля 
HAQ (от 0 до 1, максимум 
0,47)

[28 по 26]

Адалимумаб 
у больных, 
прекративших 
прием МТ

Характеристика треугольного 
распределения для 
множтеля HAQ (от 0 до 1, 
максимум 0,64), при учете 
среднегодовой прогрессии 
индекса 0,04.

[29]

Циклоспорин 
(ЦС)

Характеристика треугольного 
распределения для множтеля 
HAQ (от 0 до 1, максимум 
0,33)

[30 по 26]

Паллиативная 
терапия

Переход на терапию не влияет 
на естественное ухудшение 
показателя

Предпо-
ложение

Азатиоприн (АЗ) Характеристика треугольного 
распределения для множтеля 
HAQ (от 0 до 1, максимум 
0,20)

[31 по 26]

Сульфасалазин 
(СС)

Характеристика треугольного 
распределения для множтеля 
HAQ (от 0 до 1, максимум 
0,45)

[32 по 26]

Начальные 
характеристики 
популяции 
(возраст, HAQ)

Возрастные характеристики 
представлены в расчете 
смертности, HAQ – 
характеристика треугольное 
распределение, от 0 до 
3; максимум 2,8. Для 
наормального распределения 
среднее значение 
соответствовало 1,8

[23]

Среднегодовой 
(фоновый) 
прирост HAQ – 
в зависимости 
от терапии

При эффективности – 0,015
При неэффективности – 
0,065
Среднее значение 0,04 в год

[27]

Отмена терапии за 6 месяцев в связи с непереносимостью и 
неэффективностью

МТ 8.5%непереносимость, 
11%неэффективность (первые 
6 недель отмена у 8,5%)

[21]

ЛФ 10%непереносимость, 20% 
неэффективность (первые 6 
недель отмена у 13%)

[33]

Адалимумаб + 
MT

4%непереносимость 2%неэф-
фективность (первые 6 недель 
отмена у 2%)

[29]

СС 9%непереносимость, 19%неэ-
ффективность (первые 6 
недель отмена у 10%)

[34]

ЦС 12%непереносимость, 
12%неэффективность (первые 
6 недель отмена у 8%)

[35]

АЗ 12%непереносимость, 
13%неэффективность (первые 
6 недель отмена у 15%)

[36]
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для больных с HAQ<1,0 не отличается от подобного 

показателя в общей популяции [16]. 

Нами учитывалось естественное возрастание 

вероятности смерти при наблюдении за популя-

цией. Так, за 10 лет в популяции в возрасте от 30 

до 35 лет риск смерти возрастает почти в 2 раза: с 

1,7 на 1000 человек за год до 3,2 на 1000 человек 

за год [37]. При расчете получилось, что в общей 

популяции с характеристиками возраста, анало-

гичным популяции RAISER, частота смерти за год 

наблюдения составляет 1,37%. Учитывая SMR, 

было принято, что частота смерти для больных РА с 

HAQ≤1,3 несколько ниже популяционного уровня 

(SMR 80%)1,09%, при высоком HAQ (>2,0)– 4,38% 

с ежегодным увеличением вероятности на 0,1%. 

Беря за основу гипотезу о линейной зависимости 

летальности больных РА от функциональной недо-

статочности, риск для больных со средней функ-

циональной недостаточности (HAQ в диапазоне 

1,3-2,0) определен как 2,75% в год. 

Вероятность продолжения использования препа-

рата

Особую важность приобретало вычисление веро-

ятности продолжения использования препарата 

после первых 6 месяцев терапии. Очевидно, что 

вероятность продолжения терапии для большинства 

препаратов не остается постоянной и чаще всего со 

временем увеличивается. Данный принцип универ-

сален для большинства процессов (выход из строя 

механизмов, выживаемость новорожденных), и был 

избран при построении Бермингемской модели РА 

[26]. Для традиционных БПВП (МТ, АЗ, ЦС, ЛФ, 

СС) нами были заимствованы коэффициенты рас-

пределения Вейбулла, описывающего подобные 

процессы (из работы Chen Y. [26]). Вероятность про-

должения терапии адалимумабом моделировалась на 

основании данных, полученных в 4-х летнем наблю-

дении за больными, участвующими в исследовании 

ARMADA [29]. Нами было принято предположение 

о постоянном значении вероятности сохранения 

больного на данной терапии. Для полугодичного 

цикла вероятность составила 0,94 и соответствовала 

тому, что к окончанию 4 года 64% больных должны 

были продолжать использовать препарат. 

Результаты
Прогнозируемая летальность при последова-

тельностях с применением адалимумаба была зна-

чимо ниже, чем в случае отсутствия возможности 

применения адалимумаба (рис 1). К концу 12 года 

в группе, не использовавшей адалимумаб, в живых 

осталось 65,1% пациентов, в группах, применявших 

адалимумаб сразу и после 3 БПВП, – 71,6% и 71,1% 

больных, соответственно. Т.е. разница в уровнях 

летальности между группами больных, получавших 

терапию последовательностью БПВП без адалиму-

маба, и при использовании адалимумаба в качестве 

первого БПВП, составила 6%. Отличия в выживае-

мости между группой, не использовавшей адалиму-

маб, и получавшей адалимумаб в качестве первого 

БПВП было достоверным по критерию Log-Rank 

(3,05; p=1,8х10-4). 

Результаты, касающиеся основных показате-

лей, имитируемых в модели с применением метода 

Монте-Карло, представлены в табл. 2. При тера-

пии без включения адалимумаба к 12 году более 

трети больных (37,9%) получает паллиативную 

терапию, в случае включения адалимумаба доля 

больных на паллиативной терапии сокращается в 

3 раза. Определенное снижение HAQ относительно 

начальных значений объясняется тем, что на опи-

сываемый в таблице момент (окончание 12 года), 

больные продолжают получать препараты, оказы-

вающие терапевтический эффект. 

Анализ чувствительности модели5 для измене-

5 - Анализ предназначен для проверки надежнос-

ти результатов, полученных с использованием модели. 

Изменение переменных может существенно повлиять на 

полученные результаты. 

Рисунок 1

СУММАРНАЯ ДОЛЯ ВЫЖИВШИХ (КРИВЫЕ 
КАПЛАНА-МАЙЕРА) ДЛЯ ТРЕХ СТРАТЕГИЙ ТЕРАПИИ

Таблица 2

ЗНАЧЕНИЯ HAQ И ВЕРОЯТНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
БОЛЬНЫМИ БПВП И СМЕРТИ К ОКОНЧАНИЮ 12 

ГОДА 

Показатель Терапия 
без ада-
лимумаба

Адалимумаб 
– первый пре-
парат

Адалимумаб 
после 3 
БПВП

HAQ в начале 
(средние значения)

1,81±0,73 1,81±0,73 1,81±0,73

HAQ после 12 лет 
(среднее значение)

1,69±0,86 1,04±0,75 0,96±0,86

Адалимумаб после 
12 лет

- 20,9% 30,9%

МТ после 12 лет 6,3% 16,3% 7,0%

ЦП после 12 лет 7,6% 6,0% 5,9%

ЛФ после 12 лет 3,9% 6,3% 3,6%

АЗА после 12 лет 6,4% 6,2% 5,9%

СС после 12 лет 3,0% 5,6% 3,8%

Паллиативная 
терапия после 12 
лет

37,9% 10,3% 13,9%

Умерло 34,9% 28,4% 28,9%
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ний вероятности продолжения терапии адалиму-

мабом (изменение значений SMR и HAQ в анализе 

чувствительности не проверялось) позволил сде-

лать вывод о достоверном снижении летальности 

при использовании адалимумаба как в качестве 

первого БПВП, так и после 3 БПВП, по сравнению 

с последовательностью традиционных БПВП, при 

вероятности продолжения терапии через 6 месяцев 

не менее 0,85. Т.е в случае, если к году после нача-

ла терапия адалимумабом продолжается не менее 

чем 72% случаев (0,852), сделанный вывод остается 

обоснованным. 

Обсуждение
Проведенная работа является первой попыт-

кой анализа отечественных эпидемиологических 

данных на больных РА с использованием мате-

матического моделирования на горизонт прогно-

за 12 лет. Нами была избрана модель, учитываю-

щая смену БПВП сразу после определения неэ-

ффективности или непереносимости препарата. 

Учитывалась оценка показателей к 12 году и после-

довательность смены БПВП, определенная выше. 

Предполагалось, что получать терапию будет попу-

ляция больных РА, соответствующая по возраст-

ным характеристикам, распределению значений 

HAQ популяции из исследования RAISER, вклю-

чавшего 1504 больных из 30 клинических центров 

России, обратившихся за медицинской помощью в 

лечебные учреждения за период октябрь – декабрь 

2007 года [23]. В модели было сделано допущение, о 

том, что все больные начнут использовать терапию 

с первого БПВП одной из трех условно созданных 

последовательностей, несмотря на то, что в реаль-

ной практике у части больных уже имелся опыт 

применения того или иного БПВП. 

Полученные данные свидетельствуют о доволь-

но существенном снижении прогнозируемой 

летальности больных РА в российской популяции 

при реализации возможности применения адали-

мумаба как первого БПВП, так и после неудачи 

в подборе 3 традиционных БПВП. К 12 году раз-

рыв в уровне летальности между последовательнос-

тью, включающей только синтетические БПВП, и 

последовательностями с включением адалимумаба 

достигает 6%. 

В исследовании Т. Sokka [16] на финской популя-

ции больных РА (средний возраст 62 года) и общей 

популяции (средний возраст 55 лет) летальность 

больных за 2 года при HAQ>1 составила 10,1%, в 

то время как у больных с неизмененным HAQ (<1) 

значения соответствовали 2,3%, как и для популя-

ционного контроля – 2,2%. В работе делается вывод 

о том, что прирост HAQ на 1 единицу приводит к 

нарастанию риска смерти в 2,7 раза как для населе-

ния в целом, так и для больных РА. Следовательно, 

в нашей модели разница в значениях SMR была 

взята с достаточным «запасом» для подтверждения 

сделанного вывода: отличия в летальности при 

«высоком» (>2) и «низком» (≤1,3) HAQ были четы-

рехкратными, при этом в модели частота смертей в 

группе с «низким» HAQ не отличалась от таковой 

для населения в целом [37]. Следует отметить, что 

в рассмотренном исследовании T. Sokka средний 

возраст больных РА был существенно старше чем 

в имитируемой нами популяции (62 и 52 года, 

соответственно). В работе другой финской группы 

исследователей наблюдение на протяжении 11 лет 

за популяцией больных РА в среднем возрасте в 

начале исследования 46 лет показало более низкую 

частоту смертей – 6,2% на комбинировнной тера-

пии и 9,2% при монотерапии БПВП [38].

В Норфолкском регистре больных РА определен 

относительный риск (HR) для показателя леталь-

ности в зависимости от индекса HAQ, составивший 

1,46, то есть различие в частоте смертей между сред-

ними значениями диапазонов 0-1 и 2-3 составило 

2,2 [15]. Величина HAQ, зарегистрированная после 

1 года наблюдения, оказалась наиболее значимым 

предиктором как общей, так и кардиоваскулярной 

летальности. Вместе с тем когорта в целом состояла 

из больных РА с невысокой степенью функцио-

нальной недостаточности (медиана для HAQ соста-

вила 0,8). 

Значительно более высокую частоту смертей в 

популяции больных РА штата Миннесота (США) 

описывает A. Gonzalez и соавт [1]. В течение 12 лет 

наблюдения за когортой больных РА со средним 

возрастом в начале набора 58 лет умерло 54% паци-

ентов, летальность в пересчете на 100 пациенто-лет 

составила 4,6. Эти значения занимали промежу-

точное положение между использованными нами 

уровнями летальности для больных с высокими и 

средними значениями HAQ, в пересчете на возраст 

58-70 лет: 4,8-5,5 и 3,2-4,4 на 100 пациенто-лет, 

соответственно. 

Особо следует отметить результаты следующего 

когортного исследования, подтверждающие пра-

вильность сделанных в нашей работе выводов. При 

изучении 1430 больных РА шведской популяции 

было показано достоверное снижение летальности 

в случае применения блокаторов ФНО, однако дан-

ный вывод оказался достоверным только для жен-

щин: отношение рисков составило (HR) 0.52 (95% 

CI – от 0.33 до 0.82); для мужчин отношение рисков 

HR0.95 (95% CI от 0.52 до 1.71) [39]. За усредненный 

период наблюдения за больными около 5 лет было 

зарегистрировано 188 случаев смерти. 

Полученные в цитируемом исследовании кри-

вые выживаемости (рис. 2) имеют близкую харак-

теристику с построенными нами в модели для 

российской популяции. Несколько более высокая 

летальность в шведской популяции может объяс-

няться тем, что средний возраст больных в ней был 

несколько старше. 

На ГИБП возлагаются большие надежды в отно-

шении возможности снижения летальности боль-

ных РА. Доказав высокую клиническую эффектив-
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ность в плане подавления воспалительной симпто-

матики РА, значительного замедления рентгеноло-

гического прогрессирования поражений суставов, 

ГИБП претендуют на роль препаратов, способных 

снизить летальность и необходимость использова-

ния эндопротезирования суставов [40]. Результаты 

анализа летальности больных РА при длительном 

применении ингибиторов ФНО-альфа свидетель-

ствуют об отсутствии разницы в частоте смертей 

между больными и соответствующей возрастной 

группой населения в целом [41, 42.] В представлен-

ной работе нам удалось с помощью математическо-

го моделирования продемонстрировать существен-

ное снижение летальности при включении адали-

мумаба в схемы длительной терапии больных РА. 

Авторы выражают благодарность ООО «Эбботт 
Лабораториз» за техническую поддержку исследова-
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Abstract

D.V. Goryachev, Sh. F. Erdes
Lethality of patients with rheumatoid arthritis depending on adalimumab administration: 
imitation modeling. 

Lethality of pts with rheumatoid arthritis (RA) exceeds mortality values in general 

population. Possibility of disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) influence on 

RA pts lethality has been widely discussed lately in scientific works.

Objective. To determine possible lethality diminishment in Russian population of RA pts 

with one of biological drugs TNFα antagonist adalimumab.

Material and methods. Model construction is based on the fact of lethality dependence 

on pt functional state assessed by HAQ. Model simulating progression of functional 

disability in pts with RA visiting medical institutions of Russia was made (RAISER study). 

3 model variants for imitation of consecutive change of DMARDs including adalimumab 

were done. First consecution assessed DMARD change in the next chain: adalimumab-

methotrexate-sulfasalazine-leflunomide-azathioprine-cyclosporine-palliative therapy. 

Second consecution: adalimumab administration after failure of first 3 DMARDs. Third 

consecution considered only change of synthetic DMARDs without adalimumab inclusion. 

Model imitated participation of 3000 pts in every consecution. Prognosis horizon was 12 

years. Age of pts and initial HAQ distribution were get from results of epidemiological 

RAISER study. Calculation was done on the base of elevation of standardized lethality level 

(SLL) in population of RA pts in average from 135% to 300%. SLL values from 80 to 320% 

were used depending on functional disability degree with converting to Russian values of 

age-specific lethality coefficient for 1999.

Results. Lethality in treatment consecutions including adalimumab was significantly lower. 

To the end of 12th year in group not using adalimumab, using it at once and using it after 3 

DMARDs respectively 65,1%, 71,6% and 71,1% of pts were still alive.

Conclusion. Significant decrease of lethality with adalimumab inclusion in consecution of 

DMARD change during treatment of RA pts was demonstrated with imitation modeling 

method.

K e y  wo r d s :   rheumatoid arthritis, lethality, adalimumab, modeling
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