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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Согласно оценочным данным прогнозируется увеличение социально-экономического бре-
мени неинфекционных заболеваний (НИЗ) в течение последующих 10-20 лет в связи с общеми-
ровым старением населения и ростом заболеваемости сахарным диабетом (СД). Вследствие 
СД может развиться диабетическая ретинопатия, обычно поражающая оба глаза и приводя-
щая к развитию диабетического макулярного отека (ДМО). Отсутствие или ненадлежащий кон-
троль глюкозы и гликилированного гемоглобина в крови и сопутствующие состояния организ-
ма, такие как артериальная гипертензия, повышают риск развития слепоты у людей с ДМО.

Цель исследования. Анализ клинико-экономической эффективности терапии препара-
том афлиберцепт для улучшения и поддержания остроты зрения пациентов с ДМО в условиях 
здравоохранения Республики Казахстан (РК).

Материал и методы. В анализ включены 3 исследования с дизайном высокого качества 
(РКИ): DA VINCI, VISTA и VIVID. Проведены анализ и оценка качества использованных данных 
двумя независимыми обозревателями. Статистический анализ и фармакоэкономическое мо-
делирование производилось в приложении Microsoft Office Excel 2017. Были проведены анали-
зы чувствительности для оценки устойчивости полученных результатов.

Результаты и обсуждение. Результаты клинических исследований подтверждают клини-
ческую эффективность и безопасность применения афлиберцепта по сравнению с лазерной 
фотокоагуляцией сетчатки (ЛФК). Было зарегистрировано повышение остроты зрения по шка-
ле ETDRS в среднем на 10 букв после применения афлиберцепта, а значительное улучшение 
остроты зрения после терапии афлиберцептом увеличилось в 4 раза по сравнению с резуль-
татами контрольной группы. Более того, стратегия применения афлиберцепта связана с более 
высокими затратами (9 185 787 тенге) и существенным улучшением QALY на 0,3567, приводя-
щим к показателю ICER равному 25 749 010 тенге. 

Выводы. Афлиберцепт является затрато-эффективной технологией в рамках рассчитан-
ного порога готовности платить (ПГП) при сохранении действующих цен и тарифов. Преиму-
щества препарата в улучшении клинических исходов и кратности применения позволяют ре-
комендовать афлиберцепт к включению в перечни для государственного закупа в целях его 
применения в офтальмологической практике в качестве наиболее экономичной и эффектив-
ной стационарозамещающей технологии, позволяющей снизить нагрузку на государственный 
бюджет, в условиях системы здравоохранения РК.

Ключевые слова: ДМО, анти-VEGF, эффективность, безопасность, афлиберцепт, лазер-
ная фотокоагуляция (ЛФК). 
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деңгейінің өсуіне байланысты жоғарылайды, деп күтілуде. Қант диабеті нәтижесінде диабеттік 
ретинопатия дамуы мүмкін, ол әдетте екі көзге де әсер етеді және диабеттік макулярлы ісінудің 
дамуына әкеледі. Артериалды гипертензия сияқты қан глюкозасы мен глицатталған гемогло-
биннің және онымен байланысты жағдайлардың бақыланбауы немесе жеткіліксіз бақылау диа-
беттік макулярлы ісінуі бар адамдарда соқырлық қаупін арттырады.

Зерттеудің мақсаты. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау жағдайында көру өткірлі-
гін жақсарту және қолдау үшін диабеттік макулярлы ісінуі кезінде афлиберсепт препаратының 
клиникалық-экономикалық тиімділігін талдау. 

Материал және әдістері. Талдауға 3 зерттеу кіргізілді: DA VINCI, VISTA және VIVID. Дерек-
терді талдау мен синтездеуді бір рецензент жүргізді, екінші рецензент қолданылған мәлімет-
тердің сапасын тәуелсіз бағалады. Моделдеу Windows жүйесіне арналған Microsoft Office Excel 
2017 бағдарламасында орындалды. Нәтижелердің тұрақтылығын бағалау үшін сезімталдыққа 
талдау жасалды. 

Нәтижелері және талқылауы. Клиникалық зерттеулердің нәтижелері сетчатканың лазерлік 
фотокоагуляциясымен салыстырғанда афлиберцепті қолданудың клиникалық тиімділігі мен қа-
уіпсіздігін растайды. Көру өткірлігінің жоғарылауы ЭДТР шкаласында афлиберцетті қолданған-
нан кейін орта есеппен 10 әріппен жазылды, ал бақылау тобының нәтижелерімен салыстырғанда 
афлиберцеппен емдегеннен кейін көру өткірлігінің едәуір жақсаруы байқалды. Сонымен қатар, 
қашықтықтан басқару стратегиясын қолдану жоғары шығындармен (9,185,787 теңге) және QALY-
дің 0,3567-ге едәуір жақсаруымен байланысты, бұл 25 749 010 теңгені құрайды. 

Қорытынды. Афлиберцепт - бұл ағымдағы бағалар мен тарифтер сақталған жағдайда 
төленуі шектеулі мөлшерде есептелген шығын жағынан тиімді технология. Препараттың кли-
никалық жағдайды жақсарту мен пайдалану жилігі жағынан артықшылығы ҚР денсаулық сақтау 
жүйесі жағдайында мемлекеттік бюджетке түсетін жүктемені төмендететін үнемді және ста-
ционарды алмастырушы технология ретінде офтальмологиялық практикада пайдалану үшін 
мемлекеттік сатып алу тізіміне  афлиберцептті енгізуге ұсыныс жасауға мүмкіндік береді..

Негізгі сөздер: диабеттік макулярлы ісіну, VEGF-қарсы, тиімділік, қауіпсіздік, лазерлік фо-
токагуляция. 

S U M M A R Y

CLINICAL AND ECONOMIC EVALUATION OF AFFILERCEPT IN PATIENTS  
WITH DIABETIC MACULAR EDEMA

Alima  K ALMADIYEVA1, https://orcid.org/0000-0003-4501-5639,  
Karlygash S ABSATTAROVA1, https://orcid.org/0000-0002-6351-6755,
Kuatkhan V MANANABAEV2, Sungat K KUPENOV2

1Kazakh Agency for Health Technology Assessment, Nur-Sultan, Republic of Kazakhstan,
2Division of Eyes Microsurgery, Central Road Hospital, Branch of Railway Hospital of Catastrophic  

Medicine, Nur-Sultan, Republic of Kazakhstan

According to estimates, an increase in the socio-economic burden of noncommunicable diseases 
(NCDs) is projected over the next 10–20 years due to global aging of the population and an increase in 
the incidence of diabetes mellitus (DM). As a result of diabetes, diabetic retinopathy can develop, usu-
ally affecting both eyes and leading to the development of diabetic macular edema (DME). The absence 
or inadequate control of glucose and glycated hemoglobin in the blood and associated conditions of the 
body, such as arterial hypertension, increase the risk of blindness in people with DME.

Study purpose. Analysis of the clinical and economic effectiveness of the aflibercept for diabetic 
macular edema to improve and maintain visual acuity in the healthcare system of the Republic of Ka-
zakhstan. 

Material and methods.  The analysis included three studies (RCTs): DA VINCI, VISTA and VIVID. 
The analysis and synthesis of data on the typical practice of managing patients with DME has been 
performed by one reviewer, the second reviewer, regardless of the first, assessed the quality of the data 
used. Modeling was performed in Microsoft Office Excel 2017 for Windows. Sensitivity analyzes were 
carried out to assess the stability of the results.

Results and discussion. The results of clinical studies confirm the clinical efficacy and safety of 
the use of aflibercept in comparison with laser photocoagulation of the retina. An increase in visual 
acuity was recorded on the ETDRS scale by an average of 10 letters after the use of aflibercept, and 
a significant improvement in visual acuity after therapy with aflibercept increased by 4 times compared 
with the results of the control group. Moreover, the strategy for the use of aflibercept is associated with 
higher costs (9.185.787 tenge) and a significant improvement in QALY by 0.3567, leading to an ICER 
of 25.749.010 tenge. 

Conclusion. Aflibercept is a cost-effective technology within the framework of the calculated will-
ingness to pay thresholds while maintaining current prices and tariffs. The advantage of the application 
in improving clinical outcomes and short applications allows us to recommend the use in all cases for 
public procurement in order to use it in cost-effective and stationary technologies that reduce the load 
on the state budget in the health system of the Republic of Kazakhstan.

Keywords. DME, anti-VEGF, efficacy, safety, aflibercept, laser photocoagulation.
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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о данным Всемирной организации здравоохране-
ния 180 миллионов человек в мире имеют инва-
лидность по зрению. От 40 до 45 миллионов из 

них являются полностью слепыми и нуждаются в профес-
сиональной и/или социальной поддержке. Наиболее рас-
пространённой причиной снижения зрения является диа-
бетический макулярный отек (ДМО), который развивается 
почти у 12% пациентов с диабетической ретинопатией 
(ДР) и ежегодно приводит к развитию слепоты у более чем 
10 000 новых пациентов [1].

Цель исследования - анализ клинико-экономической 
эффективности терапии препаратом афлиберцепт (АФЛ) 
для улучшения и поддержания остроты зрения пациентов 
с ДМО в условиях здравоохранения РК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для анализа клинической и экономической эффектив-

ности технологии интересов использовалась стандартная 
методология по проведению оценки технологий здраво-
охранения (ОТЗ): поиск источников литературы, критиче-
ский обзор и обсуждение c экспертами, извлечение данных 
и обсуждение двумя обозревателями для нивелирования 
дупликаций, ошибок, связанных с неверной интерпрета-
цией и поиска консенсуса во мнениях.

Поиск литературных источников осуществлялся 
в электронных ресурсах, PubMed/Medline, Cochrane, 
DARE, TripDataBase и включал данные о пациентах без 
сопутствующих или осложняющих основное состояние 
заболеваний. Источники отбирались, если это были мета-

П анализы (МА), систематические обзоры (СО), параллель-
ные и кластерные рандомизированные контролируемые 
клинические/контролируемые испытания (РКИ), про-
веденные на человеке, опубликованные на английском 
языке за последние 15 лет. Оценка рисков предвзятости 
и смещения проводилась несколькими независимыми 
обозревателями в соответствии с Кокрановской оценкой 
риска смещений. 

Для анализа статистических данных использовались 
общепринятые стандарты оценки качества доказательств 
в соответствии с принципами доказательной медицины 
[2, 3]. Экономический анализ эффективности анти-VEGF 
препаратов проведен в соответствии с рекомендациями 
ISPOR [4, 5, 6]. Статистический анализ и фармакоэконо-
мическое моделирование производились в приложении 
Microsoft Office Excel 2017.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка эффективности. На основе данных иссле-

дований DA VINCI, VISTA и VIVID, показатель отноше-
ния рисков (ОР) улучшения остроты зрения на не менее 
15 букв ETDRS через 12 месяцев после начала исследо-
вания составил 3.81 (95% ДИ: 2.61-5.56), через 24 меся-
ца после начала исследования (у VISTA и VIVID) – 2.56 
(95% ДИ: 1.80-3.62) (табл. 1). Таким образом, вероятность 
улучшения зрения не менее чем на 15 букв ETDRS была 
значительно выше у пациентов, получавших афлиберцепт 
(АФЛ), по сравнению с пациентами, которым проводилась 
лазерная фотокоагуляция (ЛФК).

For reference: Almadiyeva AK, Absattarova KS, Mananabaev KV, Kupenov SK. Clinical and eco-
nomic evaluation of affilercept in patients with diabetic macular edema. Meditsina (Almaty) = Medicine 
(Almaty). 2019;10-11(208-209):62-72. (In Russ.). DOI: 10.31082/1728-452X-2019-208-209-10-11-62-72 

Таблица 1 - Улучшение остроты зрения на не менее 15 букв ETDRS [7]

Улучшение на ≥3 линий остроты зрения через 1 год (доля пациентов)

 
Иссле-
дование

афлиберцепт фотокоагуляция

вес. 
коэф.

отношение рисков по методу Мантеля-Хэнзеля 
с фиксированными эффектами (95% ДИ)

кол. 
случаев

общее 
кол. 
пац.

кол. 
случаев

общее 
кол. 
пац.

DA VINCI 19 45 5 44 17.4%
3.72  

(1.52, 9.08)

 
 

VISTA 47 151 12 154 40.9%
3.99  

(2.21, 7.23)

VIVID 45 135 12 132 41.7%
3.67  

(2.03, 6.61)

Общие 111 331 29 330 100%
3.81  

(2.61, 5.56)
В пользу 

фотокоагуляции 
В пользу 

афлиберцепта

Однородность: коэф. Chi2 = 0.04, степени свободы = 2 (P = 0.98); коэф. однородности I2 = 0%

Тест на общий эффект: коэф. Z = 6.92 (P <0.00001)
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В части снижения центральной толщины сетчатки также было выявлено преимущество АФЛ по сравнению с ЛФК (табл. 2). 

Улучшение на ≥3 линий остроты зрения через 2 года (доля пациентов)

иссле-
дование

афлиберцепт фотокоагуляция

вес. 
коэф.

отношение рисков по методу Мантеля-Хэнзеля 
с фиксированными эффектами (95% ДИ)кол. 

случаев

общее 
кол. 
пац.

кол. 
случаев

общее 
кол. 
пац.

VISTA 50 151 20 154 55.0%
2.55 (1.60, 

4.07)

 
 

VIVID 42 135 16 132 45.0%
2.57 (1.52, 

4.33)

Общие 92 286 36 286 100%
2.56 (1.80, 

3.62)
       В пользу 

фотокоагуляции
В пользу 

афлиберцепта

 

Однородность: коэф. Chi2 = 0.00, степени свободы = 1 (P = 0.99); коэф. однородности I2 = 0%

Тест на общий эффект: коэф. Z = 5.28 (P <0.00001)

Продолжение таблицы 1

Таблица 2 - Снижение центральной толщины сетчатки

Средние значения изменения центральной толщины сетчатки через 1 год (мкм)

иссле-
дование

афлиберцепт фотокоагуляция

вес. 
коэф.

отношение рисков по методу 
обратной дисперсии  

с фиксированными эффектами  
(95% ДИ)

среднее 
измен.

СО
общее 
кол. 
пац.

среднее 
измен.

СО
общее 
кол. 
пац.

DA 
VINCI

180.3 124.43 45 58.4 177.6 44 13.6%
121.90  
(58.06, 
185.74)

VISTA 183.1 153.5 151 73.3 176.7 154 40.2%
109.80  
(72.67, 
146.93)

VIVID 192.4 149.9 135 66.2 139 132 46.2%
126.20  
(91.53, 
160.87)

Общие 331 330 100%
119.02  
(95.47, 
142.57)

В пользу 
фотокоа-
гуляции

В пользу 
афлибер-

цепта

Однородность: коэф. Chi2 = 0.41, степени свободы = 2 (P = 0.81); коэф. однородности I2 = 0%
Тест на общий эффект: коэф. Z = 9.91 (P< 0.00001)
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Взвешенное среднее расхождение в сравнении с кон-
трольной группой (ЛФК) в исследованиях DA VINCI, 
VISTA и VIVID составило 119.02 микрометров (95% ДИ: 
95.47-142.57) через 12 месяцев после начала исследования 
и 108.80 микрометров (95% ДИ: 83.20-134.40) через 24 ме-
сяца в исследованиях VISTA и VIVID.

Оценка безопасности. Офтальмологические нежела-
тельные явления (НЯ) в виде эндофтальмитов, поврежде-
ния хрусталика и отслойки сетчатки являются наиболее ча-
стыми офтальмологическими осложнениями в результате 
применения инъекций препаратами анти-VEGF терапии. 
Помимо побочных эффектов самой интравитреальной 
инъекции существуют другие потенциальные НЯ, появ-
ление которых объясняется подавлением действия VEGF: 
образованный ретинальными пигментными клетками 
VEGF обеспечивает жизнедеятельность хориокапилляров 
и обладает нейропротективным эффектом при ишемии 
сетчатки. Проведенный авторами Nguyen и соавт. (2018) 
[7] метаанализ (МА) позволяет сделать вывод о предпоч-
тительности АФЛ в сравнении с ЛКС на основе данных, 
полученных из серии рандомизированных исследований. 

Экономическая оценка. Экономическая оценка про-
ведена с позиции системы здравоохранения РК (платель-
щика). За основу исследования была взята глобальная 
экономическая модель [8], адаптированная с учетом реа-
лий казахстанской системы здравоохранения. Все расчёты 
выполнены в соответствии с зарегистрированными в РК 
ценами в тенге на препарат.

Для симуляции когорт пациентов с ДМО была постро-
ена модель Маркова с учетом допустимых допущений, 
характерных для отечественного здравоохранения. Мо-
дель разработана для двух глаз. Моделирование событий 
производилось с временным горизонтом 15 лет. Указаны 

восемь взаимоисключающих, исчерпывающих состояний 
здоровья, в соответствии с МКОЗ по ETDRS (табл. 3). Пре-
имущества измеряются в виде скорректированных на ка-
чество лет жизни (QALY), причем полезность определяет-
ся как функция остроты зрения обоих глаз в комбинации. 
Инвалидность, связанная с НЯ лечения, также включена. 
Основным результатом модели является дополнительная 
стоимость за дополнительный QALY. Вероятности пере-
ходов оцениваются по данным интегрированного исследо-
вания VIVID/VISTA и недавно проведенному сравнению 
смешанного лечения (MTC). Затраты и использование ре-
сурсов оцениваются из справочных таблиц и опубликован-
ной литературы.

Базовые характеристики пациентов и основные ути-
литы модели были получены с использованием данных 
исследований VIVID и VISTA, в которых оценивались эф-
фективность и безопасность АФЛ у пациентов с ДМО [9], 
а также VIBRANT [10], дополненные опубликованными 
результатами PROTOCOL T, в ходе которого сравнивали 
эффективность и безопасность применения ранибизумаба 
(РБЗ), АФЛ и бевацизумаба у 660 пациентов с ДМО в ре-
жиме PRN (от лат. Pro Re Nata, по потребности) в течение 
1 и 2 года лечения [11, 12].

В данной работе сравнивались следующие терапевти-
ческие альтернативы:

- лазерная фотокоагуляция (ЛФК);
- афлиберцепт (АФЛ): 2 мг каждые 8 недель;
- ранибизумаб (РБЗ): 0,5 мг в режиме лечения по по-

требности - Pro Re Nata (PRN);
- ранибизумаб (РБЗ): 0,5 мг в режиме лечения с увеличе-

нием интервала между инъекциями –Treat and Extend (T&E);
- ранибизумаб (РБЗ): 0,3 мг в режиме лечения каждые 

4 недели; 

Продолжение таблицы 2
Средние значения изменения центральной толщины сетчатки через 2 года (мкм)

иссле-
дование

афлиберцепт фотокоагуляция

вес. 
коэф.

отношение рисков по методу 
обратной дисперсии  

с фиксированными эффектами  
(95% ДИ)

среднее 
измен.

СО
общее 
кол. 
пац.

среднее 
измен.

СО
общее 
кол. 
пац.

VISTA 191.1 160.7 151 83.9 179.3 154 44.9%
107.20 
(69.00, 
145.40)

VIVID 195.8 141.7 135 85.7 145.8 132 55.1%
110.10 
(75.60, 
144.60)

Общие 286 286 100%
108.80 
(83.20, 
134.40)

В пользу 
фотокоа-
гуляции

В пользу 
афлиберцепта

Однородность: коэф. Chi2 = 0.01, степени свободы = 1 (P = 0.91); коэф. однородности I2 = 0%
Тест на общий эффект: коэф. Z = 8.33 (P< 0.00001)
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Режимы дозирования были выбраны на основании 
имеющихся РКИ. Согласно данным опубликованного 
Кохрейновского обзора [13], АФЛ и РБЗ имеют сравни-
тельно одинаковую безопасность. Вследствие чего затра-
ты на лечение возникающих НЯ не были учтены в анализе 
затрат. Для моделирования смертности от общих причин 
применен уровень смертности по возрастам, опубликован-
ный в демографических таблицах ВОЗ [14].  

При моделировании, в любой момент первично ле-
ченный глаз (ПЛГ)  и(или) изначально не леченный глаз 
(ИНЛГ) попадают в одно из восьми взаимоисключающих 
состояний здоровья - остроты зрения, которая определя-
ется прочитанными буквами по таблице ETDRS. VA1 - 
лучшее состояние здоровья, представляющее нормальное 
зрение. VA7 и VA8 - два худших состояния здоровья, пред-
ставляющих слепоту (табл. 4).

В модели рассматривалось изменение зрения на 10 
букв по ETDRS (2 линии зрения) или более, поскольку это 
наиболее часто используемая конечная точка в офтальмо-
логических клинических исследованиях, включая VIVID 
и VISTA, и она считается клинически значимой. Поэто-
му диапазоны состояния здоровья были определены как 
10-буквенные приращения (за исключением VA1 и худ-
шего состояния зрения, представляющего слепоту, VA8), 
чтобы быть адекватно чувствительными к изменениям 
зрения. Модель имеет в общей сложности 65 состояний 
здоровья: 64 для каждой комбинации ЛК и НЛК (8x8) и 
одно поглощающее состояние здоровья, представляющее 
смерть (рис. 1). Продолжительность каждого модельно-
го цикла была равной четырем неделям, а годовая ставка 
дисконтирования 3% применяется как к затратам, так и  
клиническим результатам. Согласно Christ SL et al. (2008), 
серьезное нарушение зрения связано с более высоким 
риском смертности. Следовательно, относительный риск 

Таблица 3 - Состояния здоровья в модели Маркова

Острота зрения по лучшей коррекции (МКОЗ-BCVA)

состояние здоровья в модели буквы по таблице ETDRS эквивалент по таблице Снеллена

VA 1 86-100 20/16-20/10

VA 2 76-85 20/32-20/20

VA 3 66-75 20/64-20/40

VA 4 56-65 20/80-20/50

VA 5 46-55 20/125-20/80

VA 6 36-45 20/200-20/125

VA 7 26-35 20/320-20/200

VA 8 <25 <20/320

Таблица 4 - Стартовое распределение среди состояний здоровья в модели

Глаз VA1 VA 2 VA 3 VA 4 VA 5 VA 6 VA 7 VA 8 Всего

ПЛГ, % 0,00 0,36 36,01 35,49 16,61 7,34 3,67 0,52 100

ИНЛГ, % 9,09 33,22 28,67 15,21 7,69 2,80 1,40 1,92 100

смертности, связанный с плохим зрением, также приме-
нялся к лицам, слепым на один или оба глаза (например, 
состояния здоровья VA7 и VA8). Ухудшение зрения по-
вышает коэффициент риска смертности на 1,07 (95% ДИ 
1,06–1,08), а серьезное нарушение зрения увеличивает ко-
эффициент риска на 1,17 (95% ДИ 1,13–1,21) [15].

Модель начинается с фазы потенциальной эффектив-
ности лечения. Это фаза, в которой зрение пациента может 
улучшиться в ответ на назначенное лечение, причем фаза 
эффективности может быть короче, чем общая продолжи-
тельность лечения, когда проводимая терапия лишь замед-
ляет дальнейшее прогрессирование снижения зрения. Все 
исследуемые (первично леченные) глаза в модели полу-
чают лечение во время фазы эффективности, также часть 
не леченных изначально глаз, в случае прогрессирования 
ухудшения зрения будут вовлечены в лечение и следуют 
по тому же пути, что и изначально леченные глаза. 

Рисунок 1 - Моделируемые состояния здоровья,  
определяемые МКОЗ в ПЛГ и ИНЛГ
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Таблица 6 - Показатели эффективности и затрат исследуемых стратегий

 
АФЛ 2 мг                 
каждые  
8 нед.

РБЗ 0,5 мг                
режим PRN

РБЗ 0,5 мг 
режим Treat 
and extend

РБЗ 0,3 мг 
каждые 4 нед.

ЛФТ 
(монотерапия)

LYs 11,10 11,06 11,06 11,06 11,09

QALYs 7,87388 7,78812 7,62812 7,92426 7,51585

Понижение из-за ПЭ 0,03131 0,03124 0,03124 0,03125 0,03002

Всего QALYs 7,84257 7,75688 7,59687 7,89302 7,48583

Таблица 7 - Приращение затрат и эффективности при сравнении интравитреального введения АФЛ и ЛФК

АФЛ 2 мг 
каждые 8 
недель, тг  

ЛФТ (моно-
терапия), тг

Приращение, тг 

Вмешательство
ПЛГ 5 483 970 331 828 5 152 142

ИНЛГ 4 348 527 260 986 4 087 541

Коррекция побочных 
эффектов

ПЛГ 22 708 29 706 -6 998

ИНЛГ 18 158 23 755 -5 597

Мониторинг и 
наблюдение

Флюоресцентная ангиография 791 791 0

Визиты к врачу 19 148 15 437 3 711

Таблица 5 - Количество процедур/инъекций в год

 Стратегия
1-й 
год

2-й 
год

3-й 
год

4-й 
год

5-й 
год

Источники данных за 
1-й год

Источники данных за 
2-5 гг.

ЛФК (монотерапия) 2,4 1,4 0 0 0
VIVID/VISTA/

VIBRANT 
Расчетная

АФЛ 2 мг каждые 8 
недель

8,6 4,1 2,6 2,6 2,6
VIVID/VISTA/

VIBRANT
Расчетная

РБЗ 0,3 мг каждые 4 
недели

9,2 4,1 2,6 2,6 2,6
RESOLVE/
Protocol T

Расчетная

РБЗ 0,5 мг режим PRN 
("по необходимости")

7,9 4,1 2,6 2,6 2,6
RESTORE/
REVEAL

Расчетная

Следующие варианты: переходы возможны, пока полу-
чают лечение во время фазы эффективности (рис. 2):

− поддержание той же остроты зрения (остается в том 
же состоянии здоровья);

− улучшение на 10-14 букв (1 состояние здоровья);
− улучшение ≥15 букв (2 или более состояний здоровья);
− ухудшение на 10-14 букв (1 состояние здоровья);
− ухудшение ≥15 букв (2 или более состояний здоровья);
− прекращение лечения;
− смерть.
Для оценки эффективности применения интравитре-

ального введения антивазопролиферативного препарата 
АФЛ для лечения ДМО использовалась методика анализа 
«затраты-эффективность» (табл. 5, 6).

При сравнении интравитреального введения АФЛ с 
ЛФК результаты базового анализа сценария модели пока-
зали, что стратегия применения АФЛ связана с более высо-
кими затратами (дополнительные затраты – 9 185 787 тен-
ге) и значительным улучшением QALY (дополнительные 
QALY – 0,3567). Эти затраты и QALY приводят к ICER в 
размере 25 749 010 тенге (табл. 7). 

Разбивка затрат на эти два вмешательства представле-
на в таблице 8.

Рисунок 2 - Переходы между моделируемыми  
состояниями здоровья
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АФЛ 2 мг 
каждые 8 
недель, тг  

ЛФТ (моно-
терапия), тг

Приращение, тг 

Непрямые затраты
Потеря работоспособности и 
уход за пациентом

58 441 58 451 -10

Слепота Затраты на слепоту 3 939 48 941 -45 002

Всего затраты 9 955 683 769 896 9 185 787

Всего QALYs 7,843 7,486 0,3567

Всего LYs 11,098 11,095 0,0030

ICER (коэффициент приращения затрат) 25 749 010 

Продолжение таблицы 7

Таблица 8 - Анализ базового сценария модели: АФЛ vs ЛФК

Стратегия Всего затрат, тг
Всего 
QALYs 

Приращение 
затрат, тг

Приращение 
QALYs

ICER, тг

АФЛ 2 мг каждые  
8 недель 

9 955 683 7,843 9 185 787 0,3567 25 749 010

ЛФК (монотерапия) 769 896 7,486 - - -

Был осуществлён вероятностный 
анализ чувствительности (PSA), в рам-
ках которого оценивался кумулятивный 
эффект от изменения всех параметров 
модели в границах их 95% доверитель-
ных интервалов.

В РК отсутствует утвержденный порог 
готовности платить за QALY. Согласно ре-
комендациям ВОЗ, пороговый показатель 
готовности платить за достижение эффекта 
можно определять, исходя из троекратной 
величины ВВП на душу населения. ВВП 
на душу населения для РК, согласно дан-
ным официальной статистики Всемирного 
банка [16] в 2018 году составил: 9 036 USD, 
при трёхкратном увеличении ВВП полу-
ченный пороговый показатель составил  
27 108 USD. Согласно рыночному курсу 
доллара к тенге за 6.09.2019 г. Националь-
ного банка РК [17], равном 387,73 тен-
ге, порог готовности платить составляет  
10 510 584,8 тенге. 

На рисунке 3 представлен разброс 
значений коэффициента «затраты-эф-
фективность» АФЛ в сравнении с ЛФК, 
который демонстрирует схему экономи-
ческой эффективности для сравнения 
АФЛ и ЛФК с использованием 1000 слу-
чайных реализаций. 

При пороге готовности платить 27 108 USD или  
10 510 584,8 тенге вероятность того, что АФЛ является за-
трато-эффективным, равна 0, тогда как при пороге готов-
ности платить 50 000 000 тенге  составляет 100%. В целом, 
при сохранении действующих цен и тарифов стратегия 
применения АФЛ имеет вероятность затрато-эффективно-
сти в рамках порога готовности платить 19 000 000 тенге 
за QALY.

Диаграмма торнадо одностороннего анализа чувстви-
тельности 14 наиболее чувствительных параметров на 
основе показателя чистой денежной выгоды (NMB) при 
пороге готовности платить 8 831 679,00 тенге за QALY 
показана на рисунке 4. Результаты показывают, что эконо-
мическая эффективность наиболее чувствительна к изме-
нению количества инъекций АФЛ в 1 год и затрат на госпи-
тализацию, связанных с введением АФЛ.

В данном контексте необходимо рассматривать развитие 

Рисунок 3 - График разброса значений коэффициента «затраты-эффективность» 
АФЛ в сравнении с ЛФК
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Таблица 9 - Комплексный инкрементальный анализ эффективности и затрат различных стратегий лечения ДМО

Стратегия

Затраты, тенге

QALYs

ICER всех 
режимов инги-
биторов VEGF 
в сравнении с 

ЛФК

ICER более эффек-
тивных режимов 

ингибиторов VEGF 
в сравнении с менее 

эффективным
прямые непрямые всего

ЛФК (монотерапия) 711 445 58 451 769 896 7,486 референтный -

РБЗ 0,5 мг, режим 
PRN

9 758 111 58 452 9 816 563 7,779 30 875 998 доминирует

АФЛ 2 мг, каждые 8 
недель

9 897 242 58 441 9 955 683 7,927 20 829 449 доминирует

РБЗ 0,3 мг, каждые 4 
недели

9 756 829 58 452 9 815 281 7,915 21 084 814 доминирует

РБЗ 0,5 мг, режим 
Treat and extend

9 760 728 58 452 9 819 180 7,618 68 555 181 референтный

Рисунок 4 - Односторонний анализ чувствительности: торнадо плот АФЛ vs ЛФК

стационарозамещающих технологий для обеспечения интра-
витреального введения как наиболее перспективный путь 
увеличения чистой денежной выгоды применения АФЛ.

С учетом наличия нескольких компараторов был про-
веден комплексный анализ затратной эффективности 
(табл. 9) [17]. Были  рассмотрены  два отдельных анализа:

- инкрементальный анализ всех режимов интравитре-
ального введения анти-VEGF препаратов в сравнении с 
лазерной фотокоагуляцией;

- инкрементальный анализ более эффективных режи-
мов интравитреального введения анти-VEGF препаратов в 
сравнении с наименее эффективным.

В ранее описанном базовом сценарии число инъекций, 
предполагаемых для АФЛ во втором году, варьировалось 
в зависимости от компаратора, значение, равное 5,54, ис-
пользовалось, когда компаратором была ЛФК, а 4,13 - для 

других компараторов. Для согласованности в рамках ком-
плексного инкрементального анализа для сравнения АФЛ 
с ЛФК используется значение 4,13, которое в базовом сце-
нарии использовалось для сравнения с АФЛ с режимами 
интравитреального введения РБЗ.

В рамках комплексного инкрементального анализа, 
среди всех рассматриваемых стратегий применение АФЛ 
демонстрировало наибольший показатель эффективности, 
составивший 7,927 QALYs. При этом инкрементальный 
показатель затратной эффективности для АФЛ составил 
соответственно 27 222 685 тенге за QALY по отношению 
к ЛФК и 9 566 084  тенге за QALY по  отношению к ин-
травитреальному введению РБЗ 0,5 мг в режиме Treat and 
extend, который  имел наименьший показатель эффектив-
ности из всех анализируемых режимов применения инги-
биторов VEGF (7,618 QALYs).
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ВЫВОДЫ  
Результаты клинических исследований VISTA-DME и 

VIVID-DME свидетельствуют, что препарат АФЛ обладает 
значительно большей клинической эффективностью по срав-
нению с ЛФК сетчатки. При назначении АФЛ пациентам, у 
которых диагностирован ДМО, среднее увеличение остроты 
зрения по шкале ETDRS оказалось на 10 букв больше, а веро-
ятность значительного улучшения остроты зрения была выше 
в 4 раза по сравнению с результатами контрольной группы.    

Согласно ведущим зарубежным клиническим реко-
мендациям ЛФК сетчатки больше не является стандартом 
терапии ДМО, так как в отличие от ингибиторов VEGF 
клиническая эффективность ЛФК ограничена, посколь-
ку она лишь замедляет процесс ухудшения зрения, но не 
улучшает его. Кроме того, ЛФК обладает серьёзными НЯ 
(дефекты поля зрения, нарушение цветового зрения, фи-
броз сетчатки, усиление макулярного отёка и прочее).

В проведенном базовом сценарии модели анализа за-
тратной эффективности, стратегии интравитреальной те-
рапии антипролиферативными препаратами АФЛ и РБЗ в 
различных режимах применения у пациентов с ДМО про-
демонстрировали значительное превосходство в эффектив-
ности над монотерапией ЛФК, которая долгое время счи-
талась «золотым стандартом» лечения ДМО. Наибольшее 
приращение QALY и соответственно наиболее высокая эф-
фективность из 4-х анализируемых стратегий была у АФЛ 2 
мг (каждые 8 недель) и РБЗ 0,3 мг (каждые 4 недели, кото-
рая была практически сопоставима для этих двух режимов. 

Результаты проведенного анализа различных сценари-
ев при сохранении действующих цен и тарифов показали, 
что стратегия применения АФЛ связана с более высокими 
затратами (9 185 787 тенге) и значительным улучшением 
QALY (0,3567), приводящим к показателю ICER, равном 
25 749 010 тенге. АФЛ является затрато-эффективной тех-
нологией в рамках рассчитанного порога готовности пла-
тить при сохранении действующих цен и тарифов. Прове-
денные анализы чувствительности подтвердили устойчи-
вость полученных результатов.

В заключение, проведенный комплексный клинико- 
экономический анализ подтверждает клинико-экономиче-
скую эффективность АФЛ с учетом чувствительности ре-
зультатов к цене на препарат (табл. 10). Дополнительные 
преимущества препарата в улучшении клинических ис-
ходов и кратности применения позволяют рекомендовать 
включение АФЛ в перечни для государственного закупа в 
целях его применения в офтальмологической практике в 
качестве наиболее экономичной и эффективной стациона-
розамещающей технологии, позволяющей снизить нагруз-
ку на государственный бюджет, в условиях системы здра-
воохранения Республики Казахстан.
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Авторы несут полную ответственность за предо-
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Таблица 10 -  Анализ чувствительности к цене на препарат

Цена препарата 
афлиберцепт

Затратная 
эффективность в 
сравнении с ЛФК

Затратная 
эффективность 
в сравнении с 

ранибизумаб ТЕ

Затратная 
эффективность 
в сравнении с 

ранибизумаб PRN

Затратная 
эффективность 
в сравнении с 

ранибизумаб Q4
319 827 25 749 010 555 580 1 623 515 -2 783 228
60 000 10 479 088 -21 616 014 -61 947 661 105 203 140
120 000 15 826 733 -13 851 349 -39 684 540 67 385 473
180 000 21 174 379 -6 086 684 -17 421 420 29 567 807
240 000 26 522 025 1 677 981 4 841 701 -8 249 859
300 000 31 869 670 9 442 645 27 104 822 -46 067 526
360 000 37 217 316 17 207 310 49 367 942 -83 885 192
420 000 42 564 962 24 971 975 71 631 063 -121 702 859
480 000 47 912 608 32 736 639 93 894 184 -159 520 525
540 000 53 260 253 40 501 304 116 157 304 -197 338 192
600 000 58 607 899 48 265 969 138 420 425 -235 155 858
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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