
2019;(11):47-52 | REMEDIUM

47MANAGEMENT

Оригинальная статья/Original article

Эффективность оригинального бактериального 
лизата при ХОБЛ на фоне коморбидности: 
фармакоэкономический аспект
И.Н. Челенкова1, e-mail: chelenkova.in@meds igroup.ru
Ю.В. Олефир1

И.А. Крылов2, e-mail: krylov.ilya@mail.ru
Н.Д. Бунятян1, e-mail: ndbun@mail.ru
1 Научный центр экспертизы средств медицинского применения; 127051, Россия, Москва, Петровский бульвар, д. 8, стр. 2
2 Северный государственный медицинский университет; 163000, Россия, Архангельск, пр. Троицкий, д. 51

Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – распространенное заболевание дыхательных путей, определяющее 
инвалидизацию и летальность пациентов. Цель исследования: клинико-фармакологическое и фармакоэкономическое 
изучение влияния применения перорального бактериального лизата (БЛ) – возбудителей инфекций респираторного тракта 
на длительность периода стабильного течения ХОБЛ и частоту госпитализаций у пациентов, различающихся по факторам 
риска и коморбидности – наличию хронической болезни почек (ХБП) и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Методы 
исследования: использованы клинико-фармакологические и статистические методы исследования: ретроспективный ана-
лиз историй болезни стационарных больных, оценка качества жизни пациентов, их кластеризация, фармакоэкономический 
АВС/VEN-анализ потребления лекарственных препаратов для лечения ХОБЛ, определены наиболее финансово емкие сред-
ства. Для проведения анализа затрат, а также влияния на бюджет определена текущая и ожидаемая практика медикаментоз-
ного лечения ХОБЛ, анализ эффективности затрат, проведена фармакоэкономическая оценка целесообразности применения 
БЛ в комплексной фармакотерапии ХОБЛ среднетяжелого течения. Результаты и обсуждение: изучаемый БЛ пролонгировал 
длительность стабильного течения заболевания у больных разных по коморбидности кластеров, но при этом статистически 
значимо увеличивал период до следующей госпитализации по поводу обострения ХОБЛ только у пациентов с сопутствующей 
ХБП. Выводы: включение в схему фармакотерапии ХОБЛ перорального БЛ приводит к снижению финансовых затрат (на 14% 
на одного пациента в год) при сокращении симптоматики ХОБЛ и улучшении качества жизни пациентов.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common respiratory disease that is one of the major causes of disability and 
mortality of patients. Objective of the study: clinical, pharmacological and pharmacoeconomic study of the effect of oral bacterial 
lysate (BL) - pathogens of respiratory tract infections on the duration of the stable course of COPD and hospitalization rate in 
patients with different risk factors and comorbidity - the presence of chronic kidney disease (CKD) and cardiovascular disease 
(CVD). Methods of the study: clinical, pharmacological and statistical research methods: retrospective review of inpatients’ 
records, assessment of the patients’ quality of life, identifying subgroups of patients with cluster analysis, pharmacoeconomic 
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ABC/VEN analysis of drugs used to treat COPD, the most financially intensive drugs were determined. Determination of current 
and expected drug treatment practice for COPD, cost-effectiveness analysis, pharmacoeconomic assessment of use of BL in the 
complex pharmacotherapy for COPD of moderate severity was carried out to analyse the costs and impact on the budget. Results 
and discussions: the investigational BL prolonged the duration of stable course of the disease in patient clusters of different 
comorbidities, but along with this significantly increased the period until the next hospitalization due to exacerbation of COPD 
only in patients with concomitant CKD. Conclusions: the inclusion of oral BL in the pharmacotherapy regimen for COPD results 
in the reduction of financial costs (by 14% per patient a year) while relieving the symptoms of COPD and improving the patients’ 
quality of life. 
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ВВЕДЕНИЕ
Хронические легочные заболевания 
являются третьей по медико-соци-
альной значимости группой хро-
нических болезней человека, обу-
словливающей около 4 млн леталь-
ных исходов в год [15]. Хрониче-
ская обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) относится к наиболее 
распространенным заболеваниям 
дыхательных путей, определяющим 
высокую инвалидизацию и леталь-
ность пациентов [8, 9]. При этом 
распространенность заболевания 
среди мужчин составляет 6–14%, 
среди женщин – 5–11% [12], а сред-
нетяжелое и тяжелое течение ХОБЛ 
среди лиц старше 40 лет встречается 
в 10,1 ± 4,8% случаев [9]. По расчетам 
специалистов, к 2030 г. ХОБЛ станет 
третьей по значимости причиной 
смертности в мире [2].
Обострения ХОБЛ ускоряют прогрес-
сирование болезни, ухудшают каче-
ство жизни больных, обусловливают 
значительную морбидность пациен-
тов и являются основной причиной 
их смерти. В то же время лечение 
обострений вносит наибольший вклад 
в экономический ущерб, связанный 
с этим заболеванием [6, 13].
Влияние на экономическое бремя 
ХОБЛ может оказывать обучение паци-
ентов в школе ХОБЛ, а также примене-
ние высокорентабельных и эффектив-
ных лекарственных средств (ЛС) [3]. 
Предотвращение обострений в груп-
пах риска является одной из основных 
задач ведения пациентов со стабиль-
ным течением ХОБЛ.

В соответствии с клиническими реко-
мендациями в качестве фармакологи-
ческих инструментов предотвращения 
обострений ХОБЛ активно применя-
ются бронхолитические средства (дли-
тельно действующие антихолинер-
гические препараты, длительно дей-
ствующие β2-агонисты), муколитики/
антиоксиданты (карбоцистеин, N-аце-
тилцистеин), противовоспалительные 
средства (фиксированные комбинации 
ингаляционных длительно действу-
ющих β2-агонистов и глюкокортико-
стероидов/ГКС), антибактериальные 
средства (макролиды, фторхинолоны) 
[10, 11]. Признанные наиболее эффек-
тивными в этом плане комбинации 
длительно действующих β2-агонистов 
и глюкокортикостероидов в одном 
препарате снижают частоту обостре-
ний на 26–35% [6, 7, 14], что, к сожале-
нию, не является радикальным реше-
нием проблемы.
Известно, что респираторные вирус-
ные инфекции и реактивация бак-
териальных патогенов, колонизиру-
ющих дыхательные пути, являются 
одним из основных триггеров обо-
стрений [9, 13]. Поэтому специфиче-
ская и неспецифическая иммунопро-
филактика респираторных инфекций, 
проводимая в период стабильного 
течения заболевания, представляется 
еще одной рациональной фармакоте-
рапевтической стратегией предотвра-
щения обострений ХОБЛ.
Для профилактики обострений ХОБЛ 
могут также применяться лизаты 
бактерий – возбудителей инфекций 
респираторного тракта, обладающие, 

помимо вакциноподобного эффекта, 
способностью укреплять различные 
звенья противовирусного и антибак-
териального врожденного иммуни-
тета [4]. Однако в последних версиях 
консенсусных документов, посвящен-
ных лечению ХОБЛ (Global Initiative 
for Obsrtuctive Lung Disease, 2014, 2015, 
2016, 2019) [9, 11], четких рекоменда-
ций по применению этих препаратов 
с целью профилактики обострений 
пока не содержится.
В связи с этим актуально изучение 
клинико-фармакологических и фар-
макоэкономических аспектов приме-
нения бактериальных лизатов в кон-
тексте их влияния на длительность 
стабильного течения ХОБЛ и сроков 
госпитализации по поводу обостре-
ния данного заболевания у разных 
возрастных групп, а также рассмотре-
ние целесообразности их активного 
применения при наличии коморбид-
ности – сочетания ХОБЛ с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП).
Целью исследования явилось кли-
нико-фармакологическое и фарма-
коэкономическое изучение влияния 
применения перорального лизата 
бактерий – возбудителей инфекций 
респираторного тракта на длитель-
ность периода стабильного тече-
ния ХОБЛ и частоту госпитализаций 
у пациентов, различающихся по фак-
торам риска и коморбидности – нали-
чию хронической болезни почек.

МЕТОДЫ
В работе применены клинико-фар-
макологические и статистические 
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методы исследования. Проведен 
сбор анамнеза обследуемых пациен-
тов, ретроспективный анализ исто-
рий болезни стационарных больных, 
выполнена оценка качества жизни 
пациентов, проведена их кластериза-
ция. В фармакоэкономическом АВС/
VEN-анализе потребления лекар-
ственных препаратов для лечения 
ХОБЛ определены наиболее финан-
сово емкие средства. Для проведе-
ния анализа затрат, а также влия-
ния на бюджет определена текущая 
и ожидаемая практика медикамен-
тозного лечения пациентов из целе-
вой популяции ХОБЛ среднетяжелого 
течения. С помощью анализа «сто-
имость (затраты) – эффективность» 
(анализ эффективности затрат) прове-
дена фармакоэкономическая оценка 
целесообразности применения бак-
териального лизата (Бронхо-мунал®, 
«Сандоз д.д.», Словения) в комплекс-
ной фармакотерапии ХОБЛ средне-
тяжелого течения. Рассмотрены воз-
можности использования оригиналь-
ного лизата бактерий для оптимиза-
ции фармакотерапии ХОБЛ.
Группы обследованных больных. 
Из 126 больных ХОБЛ, включен-
ных в исследование, у 48 установ-
лен курсовой прием (по 1 капсуле 
ежедневно в течение 10 дней каж-
дого из 2–3 последующих меся-
цев) перорального бактериального 
лизата после предыдущей госпи-
тализации. У 35 из них анамнести-
ческие данные о применении этого 
иммуностимулятора подтверждены 
архивной первичной медицинской 
документацией (врачебными реко-
мендациями при выписке). 38 боль-
ных получили один курс бактери-
ального лизата, 10 пациентов – два 
курса и более.
48 больных, принимавших указанный 
иммуностимулятор в период между 
предыдущей и настоящей госпитали-
зациями, составили основную груп-
пу, условно обозначенную как «бак-
териальный лизат». В этой группе 
у 28 человек были сопутствующие 
сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), у 8 – хроническая болезнь 
почек (ХБП). 78 оставшихся пациентов 
сформировали контрольную группу, 

из них у 32 были сопутствующие ССЗ, 
у 12 – ХБП.
Кластеризация больных. В каждой 
группе включенных в исследование 
пациентов выделены парные класте-
ры в зависимости от:
 возраста: ≤ 70 лет и > 70 лет;
 наличия/отсутствия сопутствую-

щих сердечно-сосудистых заболева-
ний и ХБП;
 исходного постбронходилатацион-

ного объема форсированного выдоха 
за одну секунду (FEV1): ≤ 50% и > 70%;
 исходного числа обострений 

за один год до предыдущей госпита-
лизации: ≥ 2 и < 2 обострений в год;
 числа проведенных курсов приема 

перорального бактериального лизата: 
1 и ≥ 2 курсов (только для группы «бак-
териальный лизат»).
Межгрупповые сравнения двух незави-
симых выборок проводили с помощью 
непараметрического критерия Манна – 
Уитни. Для сравнения двух зависимых 
выборок использовался одновыбороч-
ный критерий Вилкоксона. Тестиро-
вание нулевых гипотез об отсутствии 
различий между долями проводили 
с применением критерия хи-квадрат 
(χ2) с поправкой Йейтса и точного кри-
терия Фишера. За критическое значе-
ние уровня статистической значимости 
принималось р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
48 пациентов, принимавших перо-
ральный БЛ в период между преды-
дущей и настоящей госпитализация-
ми, и 78 больных контрольной группы 
статистически значимо не отличались 
по возрасту. Хотя доля мужчин в груп-
пе «бактериальный лизат» была боль-
ше в сравнении с контролем, матема-
тически подтвержденных гендерных 
различий между группами не было 
установлено. У больных обеих групп 
преобладающим был смешанный кли-
нический фенотип ХОБЛ, статистиче-
ски значимых отличий групп по доле 
больных с этим и другими клини-
ческими фенотипами заболевания 
не выявлено.
Пациенты двух групп в математически 
подтвержденной степени не отлича-
лись друг от друга по числу исполь-
зованных во время предыдущей 

госпитализации антимикробных 
препаратов.
Учитывая, что частота последующих 
госпитализаций и рецидивов забо-
левания может зависеть от исходной 
тяжести заболевания и коморбидно-
сти, сравнили постбронходилатаци-
онный объем форсированного выдоха 
за одну секунду (FEV1), зарегистриро-
ванный во время предыдущей госпи-
тализации, и доли пациентов с нали-
чием ССЗ (гипертонической болезни, 
ИБС, кардиосклероза, хронической 
сердечной недостаточности, арит-
мий), сахарного диабета и ХБП. Суще-
ственных межгрупповых различий 
по этим критериям не установлено 
(табл. 1).
В рамках настоящего исследования 
мы не смогли подтвердить тезис 
о сокращении периода между госпи-
тализациями по поводу обострений 
ХОБЛ у больных под влиянием сопут-
ствующих ССЗ. В контрольной группе 
10%-ная разница продолжительности 
этого периода в кластерах больных, 
различающихся по наличию сопут-
ствующих заболеваний, не имела 
статистической значимости. Кур-
совой прием БЛ отсрочивал после-
дующую госпитализацию больных 
как с наличием, так и при отсутствии 
сопутствующих ССЗ. Однако эффек-
тивность иммуностимулятора была 
выше именно у пациентов с сопут-
ствующими заболеваниями, у которых 
на 40% увеличивалась продолжитель-
ность между последними госпита-
лизациями, в то время как у пациен-
тов без ССЗ – всего на 27%. В кон-
трольной группе при наличии ука-
занных сопутствующих заболеваний 
период стабильного течения ХОБЛ 
был на 22% короче, чем у больных 
без ССЗ. БЛ пролонгировал период 
между предыдущей госпитализа-
цией и последующим обострением 
ХОБЛ у пациентов c ССЗ на треть, 
а у больных без этих сопутствующих 
заболеваний – в 1,5 раза.
Таким образом, БЛ увеличивал дли-
тельность стабильного течения 
заболевания у больных, различ-
ных по кластеру коморбидности, 
но при этом статистически значимо 
пролонгировал период до следующей 
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госпитализации по поводу обостре-
ния ХОБЛ только у лиц с сопутствую-
щими ССЗ.
В настоящее время ХОБЛ рассматри-
вается как заболевание с системны-
ми проявлениями. При ХОБЛ аспек-
ты коморбидного фона и мультимор-
бидности неизменно актуальны. Учет 
коморбидности у пациентов с ХОБЛ – 
важная составляющая как клиниче-
ского, так и социального прогноза. 
При этом поражение почек, как глав-
ного органа элиминации, по-прежне-
му остается важной терапевтической 
и клинико-фармакологической про-
блемой, которая усугубляется и тем, 
что ежегодно происходит рост частоты 
поражения почек вторичного характера. 

В связи с этим мы изучили применение 
лизата бактерий при сопутствующем 
поражении почек у пациентов с ХОБЛ. 
Снижение риска обострений ХОБЛ 
и госпитализаций по этому поводу 
у больных с сопутствующей патологией 
мочевыделительной системы – хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) – явля-
ется важной стратегической задачей 
фармакотерапии пациентов с ХОБЛ 
стабильного течения.
Курсовое применение перорального 
бактериального лизата отсрочивало 
следующую госпитализацию по пово-
ду обострения ХОБЛ у пациентов 
как с наличием (рис.), так и с отсут-
ствием коморбидного фона – сопут-
ствующей ХБП.

Следует отметить, что, как и в слу-
чае с сопутствующими заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы, 
клиническая эффективность изучае-
мого иммуностимулятора была выше 
именно у пациентов с сопутствующей 
ХБП. У этих больных изучаемый бак-
териальный лизат увеличивал на 35% 
продолжительность периода между 
последними госпитализациями 
по поводу обострения ХОБЛ, а у паци-
ентов без ХБП – на 20%. При этом 
в последнем случае вероятность 
нулевой гипотезы была выше порого-
вого значения (p≤0,255). В контроль-
ной группе при наличии ХБП дли-
тельность стабильного течения ХОБЛ 
была на 20% меньше, чем у больных 
без данной сопутствующей патологии 
мочевыделительной системы.
Применяемый бактериальный лизат 
пролонгировал период между пре-
дыдущей госпитализацией по пово-
ду ХОБЛ и последующим обостре-
нием заболевания (с госпитализацией 
или без таковой) у пациентов c сопут-
ствующей ХБП на 35%, а у больных 
без фоновой ХБП – на 50%.
Таким образом, изучаемый бактери-
альный лизат пролонгировал дли-
тельность стабильного течения забо-
левания у больных разных по комор-
бидности кластеров, но при этом 
статистически значимо увеличивал 
период до следующей госпитализа-
ции по поводу обострения ХОБЛ толь-
ко у пациентов с сопутствующей ХБП.
В проведенном нами фармакоэконо-
мическом АВС/VEN-анализе потре-
бления лекарственных препаратов 
для лечения ХОБЛ определены наи-
более финансово емкие средства 
в структуре врачебных назначений: 
тиотропия бромид и комбинации 
«ипратропия бромид + фенотерол», 
«салметерол + флутиказон» с удель-
ным весом в структуре денежных 
затрат 56,4, 16,3 и 9,0% соответственно.
Нами произведен расчет финансовых 
затрат на лекарственное лечение целе-
вой популяции пациентов в текущей 
практике при включении изучаемо-
го иммуностимулятора в схему фар-
макотерапии. Сумма затрат бюджета 
в рамках текущей практики соста-
вила 33 419 руб. на одного пациента 

ТАБЛИЦА 1 . FEV1 во время предыдущей госпитализации и сопутствующие 
заболевания у больных ХОБЛ
TABLE 1. FEV1 during previous hospitalization and concomitant diseases in patients 
with COPD

Контрольная 
группа

Больные, получавшие 
в дальнейшем 

бактериальный лизат
FEV1, % от нормы (среднее ± стандартное 
отклонение)

48,9 ± 12,3 45,5 ± 9,8

Сердечно-сосудистые заболевания, % 61,8 66,7
Сахарный диабет, % 11,1 13,2
ХБП, % 56,3 54,0

РИСУНОК. Влияние бактериального лизата на длительность (месяцы) 
периода между последними госпитализациями по поводу обострения ХОБЛ 
у пациентов c сопутствующей ХБП
FIGURE. Effect of bacterial lysate on the duration (months) of the period between 
recent hospitalizations due to exacerbation of COPD in patients with concomitant CKD 

* p≤0,005 в сравнении с контрольной группой.
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в год в выбранной целевой популя-
ции (без включения в схему фарма-
котерапии иммуностимулятора). 
При включении в схему фармакоте-
рапии изучаемого иммуностимулято-
ра сумма затрат на одного пациента 
в год увеличивается на 2 610 руб. (435 
× 3 = 1305 руб. – курс три месяца × 
2 раза в год/весна и осень/ = 2 610 руб.) 
и составляет 36 029 руб., что на 7,8% 
увеличивает прямые затраты на одно-
го пациента в год. Однако включение, 
согласно передовым отечественным 
и зарубежным клиническим рекомен-
дациям, изучаемого бактериального 
лизата в схему терапии сопровожда-
ется как улучшением качества лечения 
пациентов с ХОБЛ, так и экономией 
бюджета в целом, поскольку данное 
фармакотерапевтическое вмешатель-
ство снижает количество неблагопри-
ятных событий, в т. ч. обострений ХОБЛ.
В группе пациентов, принимавших 
тестируемый иммуномодулятор, 
на 33% снизилась частота обостре-
ний ХОБЛ. Нами произведен подсчет 
прямых и непрямых затрат на одну 
госпитализацию одного пациента 
рассматриваемой целевой популя-
ции (обострение ХОБЛ среднетяже-
лого течения). Прямые медицинские 
затраты составили 352 руб/сут; неме-
дицинские – 260 руб/сут. (суммар-
но – 612 руб/сут). Экономия бюджета 
составляет: 36 029 руб. – 3 044,25 руб. 
= 32 984,75 руб. При сумме 33 419 руб. 
в рамках текущей практики эконо-
мия при включении тестируемого 
иммуностимулятора – 434,25 руб./год 
(по прямым затратам), или 1,2% в год.
Помимо значимого сокращения часто-
ты госпитализаций, уменьшилось 
количество вызовов скорой помощи, 
посещений врача и дней нетрудо-
способности (–12 дней). В структуре 
непрямых затрат терапия, включавшая 
иммуностимулятор, снижала выплаты 

в связи с утерей трудоспособности. 
В группе пациентов, получающих стан-
дартную терапию, непрямые затра-
ты были в 1,3 раза выше, чем в группе 
пациентов, дополнительно получав-
ших иммуностимулятор.
Таким образом, включение изучаемо-
го иммуностимулятора в схемы фар-
макотерапии ХОБЛ повысит качество 
жизни пациентов и будет способство-
вать снижению нагрузки на бюджет 
системы здравоохранения.
При включении в схему лечения 
БЛ показатель снижения частоты 
и выраженности симптомов по SGRQ 
(SE) составил —5,04 (0,54) балла, тогда 
как в контрольной группе —4,07 (0,54) 
балла при разнице (95% CI) 0,97 балла. 
При сравнении двух схем лечения 
с точки зрения профиля безопасно-
сти статистически значимых разли-
чий выявлено не было: 28% пациен-
тов в группе с БЛ и 27,2% в группе 
контроля отмечали неблагоприятные 
эффекты медикаментозной терапии. 
Результаты расчета количества QALY 
представлены в таблице 2.
Таким образом, с позиции анали-
за «затраты – полезность» включе-
ние в схему фармакотерапии ХОБЛ 
изучаемого БЛ приводит как к сни-
жению затрат, так и к увеличению 
полезности (QALY).
Принимая во внимание выявлен-
ные тренды, можно предположить, 

что в долгосрочной перспективе 
добавление в схему фармакотерапии 
пациентов с ХОБЛ изучаемого имму-
ностимулятора приведет к сокраще-
нию показателя смертности.

ВЫВОДЫ
В ходе проведенных исследова-
ний установлено, что пероральный 
БЛ пролонгирует период стабильного 
течения ХОБЛ у больных вне суще-
ственной зависимости от наличия/
отсутствия сопутствующих ССЗ и ХБП, 
при этом статистически значимое уве-
личение периода (на 40 и 35% соответ-
ственно) до следующей госпитализа-
ции по поводу обострения ХОБЛ выяв-
лено только у больных с наличием 
указанных сопутствующих заболева-
ний. Показано, что включение в схему 
фармакотерапии ХОБЛ перорального 
лизата 8 наиболее распространенных 
респираторных патогенов приво-
дит к снижению финансовых затрат 
(на 14% на одного пациента в год) 
при сокращении симптоматики ХОБЛ 
и улучшении качества жизни пациен-
тов. Показатель соотношения «затра-
ты – эффективность» при использова-
нии анализируемого лизата бактерий 
значительно меньше, чем при терапии 
без его использования.
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ТАБЛИЦА 2 . Расчет количества QALY
TABLE 2. QALYcalculation

Критерий
Схема фармакотерапии 

без применения 
бактериального лизата

Схема фармакотерапии 
с применением 

бактериального лизата
Изменение балла SGRQ -4,07 -5,04
SGRQ total 45,32 45,78

EQ5D балл, QALY 0,822 0,827
∆ QALY 0,005
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