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Статья А 
Название. Экономическая эффективности лечения инфламэвей против джоинтредьюс
Введение: Ревматоидный артрит (РА) — это аутоиммунное заболевание, которое вызывает хроническое воспаление суставов. Цель лечения – уменьшить воспаление и боль в суставах, максимизировать функцию суставов и предотвратить разрушение и деформацию суставов. Препараты первой линии, такие как нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) и инъекционные кортикостероиды, используются для уменьшения боли и воспаления суставов. Лекарствам второй линии, также известным как модифицирующие болезнь противоревматические препараты (DMARDs), могут потребоваться недели или месяцы, чтобы показать эффективность. DMARDS (включая такие препараты, как метотрексат и сульфасалазин) способствуют ремиссии заболевания и предотвращают прогрессирующее разрушение суставов. Теперь доступны два новых препарата, Инфламэвей и Джоинтредьюс, которые помогают блокировать белок в суставах, вызывающий воспаление, тем самым уменьшая воспалительную реакцию.
Цель: Цель данного исследования состоит в том, чтобы сравнить экономическую эффективность этих двух новых продуктов (Инфламэвей и Джоинтредьюс) с точки зрения общества.
Методы. В общей сложности 400 пациентов с симптомным РА были рандомизированы для получения либо Инфламэвей, либо Джоинтредьюс в рамках 6-месячного исследования. Клинические показатели включают шкалы Американского колледжа ревматологии (ACR) (http:// www.rheumatology.org), ACR-20, ACR-50 и ACR-70, которые соответствуют уменьшению симптомов на 20%, 50% и 70% соответственно. 
Пациентам было поручено вести дневник, фиксируя пропущенное рабочее время по причине симптомов РА, а также любых медицинских услуг, лекарств, и записывая расходы из собственного кармана на лечение РА. Пациенты заполнили Шкалу измерения воздействия артрита версии 2 (AIMS 2) как на исходном уровне, так и через 6 месяцев. AIMS2 – это опросник из 78 пунктов, который, как было показано, является надежным, валидным и реагирующим на изменения в состоянии здоровья.
Ответы на некоторые из этих вопросов можно свести в трехкомпонентную модель (физическое состояние, аффект и симптом). Примеры вопросов из каждого компонента перечислены в таблице 1. Полное руководство по инструменту и подсчету очков можно бесплатно получить в PROQOLID (http:/www.proqolid.org). Каждый домен оценивается от 0 (худшее здоровье) до 10 (лучшее здоровье), и улучшение более чем на 1,0 в каждом домене указывает на клинические изменения.
Таблица 1 
	ПРИМЕРЫ ВОПРОСОВ ИЗ ШКАЛЫ ИЗМЕРЕНИЯ ВЛИЯНИЯ АРТИРОВ (ВЕРСИЯ 2) (AIMS)
Физический Компонент
Область функций рук и пальцев
В течение последнего месяца…
1. Могли вы легко писать ручкой или карандашом?
2. Могли вы легко застегнуть рубашку или блузку?
3. Могли вы легко повернуть ключ в замке?
4. Могли вы легко завязать узел или бант?
5. В не могли легко открыть новую банку с едой?
Варианты ответов: (1) все дни, (2) большинство дней, (3) половину дней, (4) пару дней и (5) ни один из дней
Компонент Влияния
Домен уровня напряженности
В течение последнего месяца…
1. Как часто вы чувствовали себя напряженным или взвинченным?
2. Как часто вас беспокоила нервозность?
3. Как часто вам удавалось без труда расслабиться?
4. Как часто вы чувствовали себя расслабленным и свободным от напряжения?
5. Как часто вы чувствовали себя спокойно и умиротворенно?
Варианты ответов: (1) всегда, (2) очень часто, (3) иногда, (4) почти никогда и (5) никогда
Компонент симптома
Область боли при артрите
В течение последнего месяца…
1. Как бы вы описали боль от артрита, которую вы обычно испытывали?
Варианты ответов: (1) тяжелая, (2) умеренная, (3) легкая, (4) очень легкая и (5) не было боли
2. Как часто у вас были сильные боли от вашего артрита?
3. Как часто у вас болели два или более суставов одновременно?
4. Как часто ваша утренняя скованность длилась более 1 часа с момента вашего пробуждения?
5. Как часто ваша боль мешала вам спать?
Варианты ответов: (1) все дни, (2) большинство дней, (3) половину дней, (4) пару дней и (5) ни один из дней



Результаты. Показатели ACR через 6 месяцев существенно не отличались между двумя альтернативами (таблица 2). Хотя баллы AIMS2 показали клиническое улучшение для обоих препаратов по сравнению с исходным уровнем, не было значимых различий в улучшениях, наблюдаемых при применении Инфламэвей, по сравнению с улучшением в группе Джоинтредьюс (таблица 3).
Таблица 2
	Альтернативы
	% (n) ACR-201 через 6 месяцев
	% (n) ACR-502 через 6 месяцев
	% (n) ACR-703 через 6 месяцев

	Инфламэвей (n=200)
	70% (140)
	55% (110)
	26% (52)

	Джоинтредьюс (n=200)
	72% (144)
	53% (106)
	25%(50)


1ACR-20 5 снижение симптомов по крайней мере на 20% по сравнению с исходным уровнем.
2ACR-50 5 уменьшение симптомов по крайней мере на 50% по сравнению с исходным уровнем.
3ACR-70 5 уменьшение симптомов по крайней мере на 70% по сравнению с исходным уровнем.
При сравнении показателей ARC между исследуемыми группами лекарств не было обнаружено статистических различий.
Таблица 3 - Результаты сравнения показателей состояния здоровья по Шкале оценки воздействия артрита, Версия 2 (AIMS2)
	AIMS2 Трехкомпонентная модель
	Средний балл на исходном уровне
	Средний балл за 6 месяцев (Разница с исходным уровнем) 
	Разница между Джоинтредьюс (n=200) и Инфламевей (n=200)

	
	
	Инфламэвей
	Джоинтредьюс
	

	Физическое функционирование

	Подвижность 
	2,4
	3,5 (+1,1)
	3.6 (11.2)
	+0,1

	Ходьба и сгибание
	6,2
	7,3 (+1,1)
	7.2 (11.0)
	-0,1

	Кисти и пальцев функции
	4,1
	6,2 (+2,1)
	6.1 (12.0)
	-0,1

	Функции руки
	3,1
	4,2 (+1,1)
	4.1 (11.0)
	-0,1

	Самообслуживание
	3,0
	5,1 (+2,1)
	4.5 (11.5)
	-0,6

	Домашние дела
	3,4
	4,9 (+1,5)
	4.5 (11.1)
	-0,4

	Средний балл физического функционирования
	3,7
	5,2 (+1,5)
	5.0 (11.3)
	-0,2

	Компонент влияния

	Уровень напряженности
	5,6
	6,8  (+1,2)
	6.9 (11.3)
	+0,1

	Настроение
	4,4
	5,6 (+1,2)
	5.5 (11.1)
	-0,1

	Средний балл компонента влияния
	5,0
	6,2 (+1,2)
	6.2 (11.2)
	0,0

	Компонент выраженности симптомов 

	Артритическая боль
	6,0
	7,5 (+1,5)
	7.5 (11.5)
	0,0


аБаллы варьируются от 0 до 10, причем более высокие цифры указывают на улучшение состояния здоровья. Все показатели через 6 месяцев показывают клиническое улучшение по сравнению с исходным уровнем для обоих препаратов. Нет никаких клинически значимых различий между Инфламэвей и Джоинтредьюс для любого компонента AIMS2.
Затраты: Список затрат на оба препарата показан в таблице 4. 
Таблица 4 - Расходы, связанные с ревматоидным артритом, за 6 месяцев 2006 года в долларах США
	Категории затрат
	Средние затраты для Инфламэвей
	Средние затраты для Джоинтредьюс
	Р

	Стоимость изучаемого препарата
	16 000 
	20 000 
	0,01

	Затраты на другие лекарства, связанные с РА
	4 000 
	4 100 
	0,50

	Затраты на посещение врача, связанные с РА
	800 
	750
	0,97

	Затраты на лабораторные тесты
	700 
	800
	0,10

	Затраты на посещение неотложной помощи, связанные с РА
	200 
	150
	0,80

	Затраты на пребывание в стационаре, связанные с РА
	200 
	300
	0,75

	Другие личные расходы пациента
	100
	100
	0,99

	Потерянное время работы (дни х 200 $/день)
	5 000 
	5 200 
	0,97

	Общие затраты на пациента за 6 месяцев, связанные с РА
	27 000 
	31 400 
	0,03


Только затраты на лекарства для исследования и общие затраты статистически различаются (выделены жирным шрифтом; р , 0,05) между двумя группами.
РА - ревматоидный артрит
Стоимость Джоинтредьюс была на 4000 долларов больше, чем стоимость препарата Инфламэвей. Другие затраты были одинаковыми между двумя группами, и других статистически различных категорий затрат не было. Общая сумма 6-месячных расходов, связанных с РА, для группы Джоинтредьюс на 4400 долларов больше, чем для группы Инфламэвей. (Эта разница была в основном из-за более высокой стоимости Джоинредьюс.)
Экономическая эффективность: Общие 6-месячные расходы, связанные с РА, были ниже в группе Инфламэвей", чем в группе "Джоинтредьюс". Оба показателя исхода (ACR и AIMS2) показали улучшение состояния пациента в течение 6-месячного наблюдения, но между двумя препаратами было мало различий, когда их сравнивали между собой. Следовательно, "Инфламэвей" доминирует над "Джоинтредьюс", потому что обеспечивает аналогичную эффективность при меньших затратах. Следовательно, ICER не нужно рассчитывать.
Вывод. Два новых препарата, "Инфламэвей" и "Джоинтредьюс", являются дорогостоящими по сравнению со старыми лекарствами, но они показали большую эффективность в клинических испытаниях. На исследуемых пациентах оба препарата показали улучшение состояния здоровья, но были очень похожи друг на друга по эффективности (измеряемой как ACR, так и AIMS2). Поскольку результаты схожи, вопрос исследования может быть представлен как анализ минимизации затрат, в котором спрашивается, какова наименьшая стоимость для того же эффекта. В этом случае Инфламэвей примерно на 4000 долларов меньше, чем "Джоинредьюс", и поэтому является более рентабельным.
2/ Какая ячейка представляет сравнение "Джоинтредьюс" с "Инфламэвей" для ACR и AIMS2? 
	Затраты

Результаты
	Более низкая 
	Та же 
	Более высокая 

	Менее эффективно
	А

	В 

	С 


	Такая же эффективность
	D

	E

	F


	Более эффективно
	G
	H
	I




Статья Б
Название. Полезность затрат добавления Бактрамина к стандартному лечению хронической боли в пояснице.
Предпосылки. Более 28 % населения США ежегодно страдает от болей в пояснице, и большинство людей будут испытывать боль в спине в какой-то момент в течение своей жизни. Острая или кратковременная боль в пояснице обычно длится от нескольких дней до нескольких недель и обычно является результатом травмы нижней части спины или расстройства, такого как артрит. Симптомы могут варьироваться от мышечной боли до стреляющей или колющей боли, ограниченной гибкости и диапазона движений или неспособности стоять прямо. Если симптомы длятся более 3 месяцев, это состояние называется хронической болью в пояснице (CLBP).
Первая линия лечения CLBP состоит из использования безрецептурных или отпускаемых по рецепту обезболивающих средств для уменьшения дискомфорта с возможным добавлением противовоспалительных или миорелаксантных препаратов. Когда боль становится хронической, в режим пациента может быть добавлен антидепрессант, но эффективность такого дополнения неоднозначна.
Цель. Цель этого исследования состояла в том, чтобы изучить экономическую эффективность и экономическую целесообразность стандартного обезболивающего/противовоспалительного лечения хронической боли в спине по сравнению со стандартным лечением с добавлением нового ингибитора обратного захвата серотонина-норэпинефрина (SNRI), называемого Бактрамином (не настоящее лекарство).
Методы. Все пациенты, включенные в исследование, принимали стандартную комбинацию обезболивающих/противовоспалительных препаратов в течение как минимум 3 месяцев.
Вмешательство состояло из добавления ежедневного плацебо или добавления ежедневной капсулы бактрамина по 60 мг. При исходном и через 12 месяцев наблюдения пациентов просили описать их среднюю интенсивность боли с использованием цифровой аналоговой шкалы (диапазон от 1 до 10; большее число = большая интенсивность боли), чтобы оценить количество дней боли в течение предыдущего года и оценить количество пропущенных рабочих дней из-за боли в спине в течение последнего года. Оба опросника EuroQol 5D (EQ-5D) и Короткая форма 6D (SF-6D) применялись в исходном состоянии и через 12 месяцев. Различия в результатах были сопоставлены с дополнительными затратами на годовой запас бактрамина. Анализ чувствительности был проведен как по переменным затрат, так и по результатам.
Результаты. В течение 2012 года для этого исследования были набраны пациенты из 10 больничных клиник центрального Техаса. В общей сложности 350 пациентов, получавших стандартное лечение плюс плацебо, и 352 пациента, получавших стандартное лечение плюс Бактрамин (комбинированная терапия), были включены в исследование и завершили его. В таблице 1 показаны базовые значения для обеих когорт. 
Таблица 1. Характеристика популяции, участвовавшей в исследовании
	
	Стандартная терапия + плацебо (350)
	Стандартная терапия + Бэктрамиин (352)
	Общая взрослая популяция

	Возраст, средний (отклонения)
	54 (10)
	54 (10)
	NA

	Женщины, число (%)
	125 (50)
	126 (50)
	NA

	Значения доменов (0-100) по SF-36, средние (отклонения)

	Физическое функционирование
	65 (25)
	64 (25)
	88 (20)

	Ролевое функционирование
	42 (43)
	42 (43)
	83 (31)

	Телесная боль 
	51 (21)
	50 (28)
	79 (23)

	Общее здоровье
	57 (25)
	56 (26)
	76 (20)

	Жизнеспособность  
	54 (26)
	53 (26)
	70 (20)

	Социальное функционирование 
	77 (27)
	76 (27)
	91 (17)

	Ролевая эмоциональность
	64 (44)
	64 (43)
	86 (28)

	Умственное здоровье
	74 (21)
	74 (21)
	82 (16)

	Стандартизированные шкалы SF-36 (стандартизированные около 50 %), среднее значение (отклонения)*

	Сумма физических компонентов (PCS)
	40 (11)
	43 (10)
	50 (9)

	Сумма  умственных компонентов (MCS)
	49 (12)
	49 (11)
	50 (8)

	SF-6D (0-1), среднее (отклонения)*
	0,60 (0,12)
	0,59 (0,12)
	0,78 (0,02)

	EQ-5D (0-1), среднее (отклонения)*
	0,65 (0,20)
	0,64 (0,21)
	0,85 (0,02)

	Интенсивность боли (1-10), среднее (отклонения)**
	6 (2)
	6 (2)
	NA

	Дни с болью за предыдущий год, среднее (отклонения)
	101 (132)
	103 (123)
	NA

	Дни пропусков работы по болезни, среднее (отклонения)
	12 (18)
	12 (19)
	NA


*Более высокие баллы = лучшее здоровье (меньше инвалидности).
**Более высокие баллы = ухудшение здоровья (больше инвалидности).
NA = Не применимо
Различия между когортами на исходном уровне были минимальными. Показатели полезности для обеих когорт были значительно ниже, чем для населения в целом. Уменьшение боли и сокращение пропущенных рабочих дней наблюдались при комбинированной терапии по сравнению со стандартным лечением с плацебо для некоторых результатов в отношении здоровья, в то время как для других не было существенной разницы (таблицы 2-4). 
Таблица 2. Распределение ответов краткой формы SF-6D по уровням отдельных измерений (%)
	
	Физ функц
	Ролевое ограничение
	Соц функц
	Боль 
	Ум. здоровье
	Жизнеспособность

	Стандартный базовый уровень % на каждом уровне

	уровень
	
	
	
	
	
	

	1
	8
	30
	46
	10
	31
	6

	2
	17
	27
	21
	14
	33
	34

	3
	38
	6
	22
	31
	19
	25

	4-6
	38
	38
	12
	46
	17
	36

	Стандартные значение через 12 месяцев

	1
	9
	29
	46
	11
	30
	7

	2
	16
	27
	22
	12
	35
	33

	3
	37
	7
	22
	30
	20
	26

	4-6
	38
	37
	10
	47
	15
	34

	Базовые значения с Бактрамином

	1
	8
	30
	46
	10
	30
	7

	2
	18
	26
	21
	15
	33
	33

	3
	37
	7
	21
	32
	18
	25

	4-6
	37
	37
	13
	43
	19
	35

	При Бактрамине через 12 месяцев

	1
	12
	33
	48
	13
	10
	10

	2
	28
	33
	22
	15
	35
	35

	3
	35
	5
	21
	34
	20
	25

	4-6
	33
	29
	9
	38
	15
	30


Уровень 1 = лучшее здоровье, уровень 4-6= худшее здоровье
Таблица 3. Распределение ответов краткой формы EQ5D по уровням отдельных измерений (%)
	
	мобильность
	самообслуживание
	Обычная активность
	Боль/дискомфорт
	Тревога/депрессия

	Стандартный базовый уровень % на каждом уровне

	уровень
	
	
	
	
	

	1
	55
	74
	30
	16
	66

	2
	45
	25
	54
	65
	30

	3
	1
	1
	16
	19
	4

	Стандартные значение через 12 месяцев

	1
	55
	75
	31
	15
	66

	2
	44
	24
	54
	65
	30

	3
	1
	1
	15
	20
	4

	Базовые значения с Бактрамином

	1
	55
	74
	31
	16
	67

	2
	44
	24
	55
	66
	30

	3
	2
	2
	14
	18
	3

	При Бактрамине через 12 месяцев

	1
	56
	76
	32
	20
	68

	2
	43
	24
	56
	70
	32

	3
	1
	0
	12
	10
	0


Уровень 1 = нет проблем, уровень 2= средние проблемы, уровень 3=сверхпроблемы
Таблица 4. Разница в результатах
	
	Стандартная терапия + плацебо
	Стандартная терапия + Бэктрамин
	Разница (95% дов интервал)

	SF-6D*
	
	
	

	Базовое
	0,6
	0,59
	

	Последующий 
	0,59
	0,64
	

	Разница 
	-0,01
	0,05
	0,06 (0,04 к 0,08)

	EQ-5D*
	
	
	

	Базовое
	0,65
	0,64
	

	Последующий 
	0,63
	0,65
	

	Разница 
	-0,02
	0,01
	0,03 (-0,04 к 0,04) NS

	Интенсивность боли (1-10), среднее (отклонения)**
	
	
	

	Базовое
	6,5
	6,4
	

	Последующий 
	6,2
	5,1
	

	Разница 
	0,3
	1,3
	1,0 (0,5 к 2,3)

	Дни с болью за предыдущий год, среднее (отклонения)**
	
	
	

	Базовое
	101
	103
	

	Последующий 
	104
	83
	

	Разница 
	3
	-20
	-23 (-30 к – 10)

	Дни пропуска работы, среднее (отклонения)*
	
	
	

	Базовое
	12
	12
	

	Последующий 
	13
	5
	

	Разница 
	1
	- 7
	-8 (-10 к -2)


*Более высокие баллы = лучшее здоровье (меньше инвалидности).
**Более высокие баллы = ухудшение здоровья (больше инвалидности).
NS = существенно не отличается
В частности, значительное увеличение средних общих показателей полезности было отмечено при использовании SF-6D, что указывает на улучшение качества жизни, но улучшение не было существенно иным при сравнении показателей EQ 5D. Дополнительные затраты на дополнительный QALY, произведенные добавлением Бэктрамина, будут приемлемыми при общем пороге в 50 000 долларов США за QALY с использованием показателя SF-6D, но не с использованием показателя EQ-5D (таблица 5). 
Таблица 5. Дополнительные коэффициенты и анализ чувствительности
	
	Значение ($)
	Коэффициент приращения ($)

	Базовые расчеты
	
	

	Дополнительные затраты на Бэктрамин
	2 800/год
	

	Дополнительные результаты
	
	

	SF-6D
	2800/0,06 QALY
	46 667 /QALY

	EQ-5D
	2 800 /0.03 QALY
	93 333 /QALY

	Дни без боли
	2 800/23 дня
	122/дней без боли

	Рабочие дни
	2 800/8 дней
	350 рабочих дней

	Анализ чувствительности – затраты
	

	Дополнительные затраты на Бэктрамин
	3 500 / год
	

	Дополнительные результаты
	

	SF-6D
	3 500/0,06 QALY
	58 333/ QALY

	EQ-5D
	3 500 /0,03 QALY
	116 667 / QALY

	Дни без боли
	3500/23 дней
	152/дней без боли

	Рабочие дни
	3500/8 дней
	438 рабочих дней

	Анализ чувствительности - Результаты
	

	Дополнительные затраты на Бэктрамин
	2800/год
	

	Дополнительные результаты
	

	SF-6D
	2800/0,05 QALY
	56 000 / QALY

	EQ-5D
	2800/0,025 QALY
	112 000/ QALY

	Дни без боли
	2800/20 дней
	140/дней без боли

	Рабочие дни
	2800/5 дней
	560/ рабочих дней


Анализ чувствительности показывает, что результаты чувствительны к ряду переменных.
Выводы. Хотя EQ-5D и SF-6D использовались и были проверены в качестве общих оценок результатов улучшения здоровья при хронической боли в пояснице, похоже, что они не взаимозаменяемы. Другие клинические показатели важны при оценке результатов лечения пациентов и могут быть более чувствительными к клиническим изменениям у пациентов с длительными болями в спине. Анализ чувствительности показал, что изменение допущений влияет на выводы этого исследования.
2/ Для ознакомления заполните опросник по здоровью EQ-5D
Отметьте галочкой один квадрат в каждом из разделов, приведенных ниже. Укажите такие ответы, которые наилучшим образом отражают состояние Вашего здоровья на сегодняшний день.
1. ПОДВИЖНОСТЬ
❑ Я не испытываю трудностей при ходьбе.
❑ Я испытываю некоторые трудности при ходьбе.
❑ Я прикован к постели.
2. Уход за собой
❑ Я не испытываю трудностей при уходе за собой
❑ Я испытываю некоторые трудности с мытьем или одеванием.
❑ Я не в состоянии сам (-а) мыться или одеваться.
3. ПОВСЕДНЕВНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ
(например: работа, учеба, работа по дому, участие в делах семьи, досуг)
❑ Я не испытываю трудностей в моей привычной повседневной
деятельности.
❑ Я испытываю некоторые трудности в моей привычной повседневной
деятельности
❑ Я не в состоянии заниматься своей привычной повседневной
деятельностью.
4. БОЛЬ / ДИСКОМФОРТ
❑ Я не испытываю боли или дискомфорта.
❑ Я испытываю умеренную боль или дискомфорт.
❑ Я испытываю крайне сильную боль или дискомфорт.
5. ТРЕВОГА / ДЕПРЕССИЯ
❑ Я не испытываю тревоги или депрессии.
❑ Я испытываю умеренную тревогу или депрессию.
❑ Я испытываю крайне сильную тревогу или депрессию
Для каждой из пяти категорий зафиксируйте 1 балл, если вы выбрали первый (лучший) ответ, 2 балла, если вы выбрали второй ответ, и 3 балла, если вы набрали третий (худший) ответ. Ваш результат должен состоять из набора 5 цифр. Теперь посмотрите свой показатель качества жизни, используя ключ-таблицу. Например, если у вас нет проблем с категориями 1, 2, 3 и 5 (подвижность, уход за собой, повседневная деятельность, тревога / депрессия), но у вас умеренная боль, то Ваш результат 11121, которому в ключе-таблице соответствует показатель качества жизни 0,827 в диапазоне от 0,000 до 1,000.
3/ Каковы одно преимущество и один недостаток использования EQ-5D для измерения качества жизни пациента?
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