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Р Е З Ю М Е

Введение. Рак печени входит в пятерку самых распространенных злокачественных новообра-
зований печени и является второй по частоте причиной смерти от онкологических заболеваний во 
всем мире. В настоящее время существует ряд потенциально излечивающих вариантов лечения 
на ранних стадиях заболевания, и, следовательно, выбор метода первичного диагностического 
метода играет критическую роль.

Цель исследования. Оценка экономической эффективности и влияния на бюджет здравоох-
ранения Республики Казахстан применения магнитно-резонансной томографии с усилением ге-
патоспецифическим контрастным средством – гадоксетовой кислотой (МРТ с GA) по сравнению с 
применением мультифазной компьютерной томографии (КТ) с контрастированием и магнитно-ре-
зонансной томографии с усилением гадолинийсодержащими контрастными средствами (МРТ с 
Gd) для первичной диагностики у пациентов с высоким риском развития ГЦК.

Методы. Была построена математическая модель «дерево решений» для оценки затрат и 
сравнения экономической эффективности применения МРТ с GA, КТ и МРТ с внеклеточными кон-
трастными средствами в качестве первичного диагностического метода у пациентов с подозре-
нием на ГЦК. Был проведен анализ влияния на бюджет из расчета на 1000 пациентов в год, и 
проанализировано соотношение стоимости и эффективности, т.е. вероятности успешной диагно-
стики каждой стратегии. Неопределенность параметров модели была оценена путем проведения 
вероятностного анализа чувствительности.

Результаты. В базовом сценарии модели показатели эффективности для сравниваемых 
стратегий различались и составили 0,811, 0,861 и 0,903 для применения КТ с контрастированием, 
МРТ с Gd и МРТ с GA соответственно. Затраты на постановку окончательного диагноза, ассоци-
ированные с МРТ с GA, были сопоставимы с затратами при применении МРТ с Gd (119 209 тенге 
и 114 255 соответственно) и гораздо ниже затрат, связанных с применением КТ (152 409 тенге). 
Вероятностный анализ чувствительности для анализа «затраты-эффективность» показал неиз-
менные результаты в подавляющем большинстве итераций.

Обсуждение результатов. Анализ «затраты-эффективность» показал, что стратегия МРТ с 
GA является доминирующей стратегией по сравнению с КТ, т.е. более рентабельной стратегией 
для диагностики ГЦК у пациентов с выявленными очаговыми поражениями печени. Что касается 
сравнения затраты-эффективности МРТ с GA в сравнении с МРТ с Gd по итогам данного анализа 
первая является более дорогой и более эффективной, однако, расчеты затрат следует рассма-
тривать в контексте соответствующих конечных точек и интерпретировать с учетом конечных це-
лей визуализации у пациентов с подозрением на ГЦК.

Выводы. Стратегия МРТ с GA является клинически эффективной и рентабельной стратегией 
для первичной диагностики ГЦК по сравнению с КТ с контрастированием и традиционной МРТ 
с контрастным усилением гадолинийсодержащими контрастными средствами. Полученные дан-
ные о клинической и экономической эффективности МРТ с GA и потенциальную экономию для 
бюджета здравоохранения, ассоциированную с ней, а также ее неинвазивный характер, следует 
учитывать при ведении пациентов группы риска с впервые выявленными очаговыми поражениями 
печени.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, МРТ с контрастным усилением гадоксето-
вой кислотой, анализ эффективности затрат, анализ влияния на бюджет, дерево решений.
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Кіріспе. Бауыр қатерлі ісігі бауырдың ең көп таралған қатерлі ісіктерінің бестігіне кіреді 
және бүкіл әлемде онкологиялық аурулардан болатын өлім-жітімнің  екінші себебі болып та-
былады. Қазіргі уақытта аурудың ерте кезеңдерінде емдеудің бірқатар ықтимал емдік нұсқа-
лары бар, сондықтан бастапқы диагностикалық әдісті таңдау маңызды рөл атқарады.

Зерттеудің мақсаты. ГЦК-ның жоғары қауіп топтағы науқастарда біріншілік диагностика 
әдісінің тиімділігін арттыру мақсатында құрамына  гадоксет қышқылы (МРТ ГА мен) кіретін 
гепатоспецификалық контраст көмегімен жасалатын  МРТ  немесе контраст көмегімен жаса-
латын мультифазалы КТ және құрамында гадолинийі бар   контрастпен күшейтілген МРТ (мрт 
гд) әдістерін салыстырып, ҚР-ның  Денсаулық сақтау  жүйесіндегі бюджетке  экономикалық 
тиімділіктерін бағалау.

Әдістері. ГЦК күдікті пациенттерде бастапқы диагностикалық әдіс ретінде МРТ-ны GA-
мен, КТ және МРТ-ны жасушадан тыс контрасты заттармен қолданудың экономикалық тиімді-
лігін бағалау және салыстыру үшін "шешім ағашы" математикалық моделі жасалды. Бюджет-
ке  тигізетін әсеріне талдау жасалды, яғни жылына 1000 пациентке  талдау жүргізілді  және 
шығындар мен тиімділіктің арақатынасы, әр стратегияны жемісті  диагностикалау ықтимал-
дығы талданды. Сезімталдықтың ықтималдық талдауын жүргізу арқылы модельдің белгісіз 
көрсеткіштері бағаланды.

Нәтижелері. Модельдің негізгі сценарийінде салыстырылатын стратегиялардың тиімділік 
көрсеткіштері сәйкесінше контрастты КТ, Gd-мен МРТ және GA-мен МРТ қолдану үшін 0,811, 
0,861 және 0,903 болды. Қорытынды  диагноз қоюға арналған шығындар GA-мен МРТ-мен 
байланысты Gd-мен МРТ-ны қолдану кезіндегі шығындармен (тиісінше 119 209 теңге және 
114 255 теңге) және КТ-ны қолданумен байланысты шығындардан (152 409 теңге) әлдеқайда 
төмен болды. Шығындар мен тиімділікті талдауға арналған сезімталдықтың ықтималдық тал-
дауы итерациялардың басым көпшілігінде өзгеріссіз нәтиже көрсетті.

Нәтижелерді талқылауы. Шығындар-тиімділік талдауы GA бар МРТ стратегиясы КТ-
мен салыстырғанда басым стратегия екенін көрсетті, яғни бауырдың фокальды зақымдануы 
анықталған науқастарда HCC диагностикасының үнемді стратегиясы. Осы талдаудың нәти-
желері бойынша МРТ-мен GD-мен салыстырғанда МРТ-ның шығын-тиімділігін GA-мен салыс-
тыруға келетін болсақ, біріншісі қымбатырақ және тиімдірек, алайда шығындар есептеулерін 
тиісті соңғы нүктелер контекстінде қарастырып, ГЦК-ға күдікті пациенттердегі бейнелеудің 
соңғы мақсаттарын ескере отырып түсіндіру керек.

Қорытынды. GA бар МРТ стратегиясы контрасты КТ-мен және құрамында гадолиний бар 
контрасты құралмен  күшейтілуі кәдімгі МРТ-мен салыстырғанда ГЦК бастапқы диагностика-
сы үшін клиникалық тиімді және үнемді стратегия болып табылады. GA бар МРТ клиникалық 
және экономикалық тиімділігі және онымен байланысты денсаулық сақтау бюджеті үшін ық-
тимал үнемдеу, сондай-ақ оның инвазивті емес сипаты туралы нәтижелер бауырдың фокаль-
ды зақымдануы алғаш анықталған қауіп тобындағы пациенттерді басқару кезінде ескерілуі 
керек.

Негізгі сөздер: гепатоцеллюлярлы карцинома, гадоксет қышқылының контрасты күшей-
тілген МРТ, шығындар тиімділігін талдау, бюджетке әсерді талдау, шешім ағашы.

Дәйексөз үшін: Көшербаева Л.К., Аманқұлов Ж.М., Қалымбетов А.Р. Қазақстан Респуб-
ликасының денсаулық сақтау жүйесі жағдайында гепатоцеллюлярлы карциноманы диагнос-
тикалау үшін гадоксет  қышқылы  гепатоспецификалық контрастық құралды күшейту негізін-
дегі магнитті-резонанстық томографияны қолданудың клиникалық-экономикалық тиімділігі // 
Медицина (Алматы). 2023;1(233):2-13. doi: 10.31082/1728-452X-2023-233-1-2-13.
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Introduction. Liver cancer is one of the five most common malignant neoplasms of the liver 
and is the second leading cause of death from cancer worldwide. Currently, there are several po-
tentially curative treatment options in the early stages of the disease and, therefore, the choice of 
the primary diagnostic method plays a critical role.

Objectives. The aim of this study is to evaluate the cost-effectiveness and impact on the 
healthcare budget of the Republic of Kazakhstan of the use of magnetic resonance imaging with 
enhancement of hepatospecific contrast agent gadoxetic acid (MRI with GA) compared with the 
use of multiphase computed tomography (CT) with contrast and magnetic resonance imaging with 
enhancement with gadolinium-containing contrast agents (MRI with Gd) for primary diagnosis in 
patients at high risk of developing HCC.

Methods. A mathematical decision tree model was constructed to estimate costs and compare 
the cost-effectiveness of using MRI with GA, CT, and MRI with extracellular contrast agents as 
the primary diagnostic modality in patients with suspected HCC. A budget impact analysis was 
performed per 1000 patients per year, and the cost-effectiveness ratio, i.e., the likelihood of suc-
cessful diagnosis of each strategy, was analyzed. The uncertainty of the model parameters was 
assessed by performing a probabilistic sensitivity analysis.

Results. In the baseline scenario of the model, the performance scores for the compared strat-
egies were different and were 0.811, 0.861, and 0.903 for contrast-enhanced CT, Gd MRI, and GA 
MRI, respectively. The costs of making a final diagnosis associated with MRI with GA were compa-
rable to the costs of using MRI with Gd (119,209 tenge and 114,255, respectively) and much lower 
than the costs associated with the use of CT (152,409 tenge). Probabilistic sensitivity analysis for 
cost-effectiveness analysis showed consistent results in most iterations.

Discussion. Cost-effectiveness analysis showed that the strategy of MRI with GA is the dom-
inant strategy compared to CT, i.e., a more cost-effective strategy for diagnosing HCC in patients 
with identified focal liver lesions. Regarding the cost-effectiveness comparison of MRI with GA 
versus MRI with Gd, the former is more expensive and more effective in this analysis, however, 
cost calculations should be considered in the context of the relevant endpoints and interpreted with 
regard to the final goals of imaging in patients with suspected HCC.

Conclusions. The GA MRI strategy is a clinically effective and cost-effective strategy for the 
primary diagnosis of HCC compared to contrast-enhanced CT and traditional gadolinium-enhanced 
MRI. The data obtained on the clinical and cost-effectiveness of MRI with GA and the potential 
savings for the healthcare budget associated with it, as well as its non-invasive nature, should be 
considered in the management of patients at risk with newly diagnosed focal liver lesions.

Keywords: hepatocellular carcinoma, gadoxetic acid-enhanced, MRI, cost effectiveness anal-
ysis, budget impact analysis, decision tree.

For reference: Kosherbaeva LK,  Amankulov ZM,  Kalymbetov AP. The clinical and economic 
effectiveness of the hepatospecific gadoxetic acid–enhanced magnetic resonance imaging mag-
netic resonance for the diagnosis of hepatocellular carcinoma in the conditions of the health care 
system of the Republic of Kazakhstan. Meditsina (Almaty) = Medicine (Almaty). 2023;1(233):2-13. 
(In Russ.). doi: 10.31082/1728-452X-2023-233-1-2-13.

Введение
Рак печени является пятым по распространенности ви-

дом рака и второй по частоте причиной смерти от онко-
логических заболеваний во всем мире [1]. По данным Ка-
захского научно-исследовательского института онкологии 
и радиологии в 2020 году был зарегистрирован 861 случай 
(543 у мужчин и 318 у женщин) первичных злокачествен-

ных новообразований (ЗН) печени [2]. Гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК) является наиболее распространенным 
типом рака печени, представляя около 95% первичных 
раков печени [3]. Хронические заболевания печени, проте-
кающие длительно и характеризующиеся воспалением пе-
чени, последующим фиброзом и аберрантной регенерацией 
гепатоцитов, могут вызвать цирроз печени, который по 
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1Классификация рака печени Барселонской клиники (BCLC)

некоторым данным присутствует у 90% пациентов с ГЦК 
[1]. Около 90% ГЦК связаны с известной этиологией, чаще 
всего это хронический вирусный гепатит В или С, чрез-
мерное употребление алкоголя (алкогольная болезнь пече-
ни) и неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) [4].

Варианты лечения, доступные для пациентов с ГЦК, ча-
стично зависят от функционального статуса печени. Выбор 
становится более ограниченным с увеличением степени дис-
функции печени. Прогноз пациентов с ГЦК сильно зависит 
от стадии заболевания. Выбор потенциально излечивающих 
вариантов лечения на ранних стадиях заболевания относи-
тельно широк, и, следовательно, долгосрочный прогноз у 
этих пациентов может быть хорошим. На очень ранней стадии 
заболевания (BCLC 0)1 5-летняя выживаемость составляет от 
70 до 90%, а на ранней стадии (BCLC А) – от 50 до 70% [5]. 
На промежуточных и поздних стадиях заболевания выбор ва-
риантов лечения более ограничен и в основном направлен на 
увеличение продолжительности жизни и уменьшение бреме-
ни симптомов заболевания. Соответственно, показатели вы-
живаемости значительно ниже; прогноз у пациентов с запу-
щенным заболеванием особенно неблагоприятный, со средней 
выживаемостью <12 мес. В Казахстане показатель 5-летней 
выживаемости при ЗН печени составляет 26,2%, что является 
минимальным показателем среди всех видов рака [2].

Диагноз ГЦК может быть установлен неинвазивным пу-
тем по рентгенологическому признаку, выявляемому при 
динамической компьютерной томографии (КТ) печени или 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) [1, 6, 7]. Класси-
ческим рентгенологическим признаком является контраст-
ное усиление очагового поражения печени в артериальную 
фазу и «вымывание» в порто-венозную фазу на КТ или МРТ 
при применении внеклеточного контрастного средства.

В течение последнего десятилетия гепатоспецифиче-
ские контрастные средства для МРТ были признаны важ-
ными инструментами для выявления небольших ГЦК и 
характеристики очаговых поражений печени [8-10]. Гадок-
сетовая кислота (гадолиний-этоксибензил-диэтилентриа-
мин пентауксусная кислота; Gd-EOB-DTPA; Примовист, 
Байер АГ, Леверкузен, Германия), широко используемое 
гепатоспецифическое контрастное средство, которое вы-
водится с желчью и мочой в соотношении, приблизитель-
но равном 1:1. Свойство достаточной гепатобилиарной 
экскреции позволяет визуализировать гепатобилиарную 
фазу (ГБФ), которая достигается примерно через 20 минут 
после введения препарата и демонстрирует выраженный 
контраст между злокачественным очаговым поражением 
и окружающей тканью печени [11]. В настоящее время ис-
пользование МРТ с GA для оценки случайно обнаружен-
ных гиперваскулярных очаговых поражений печени уве-
личилось и начало заменять КТ или обычную МРТ печени 
с использованием внеклеточных контрастных средств.

Применение МРТ с GA для диагностики рака печени 
рекомендовано ведущими клиническими руководствами, 
в том числе Азиатско-Тихоокеанским клиническим руко-
водством [12], клиническими рекомендациями Европейской 
Ассоциации по изучению болезней печени (EASL) [1], реко-
мендациями Японского общества гепатологов [13], практи-
ческими рекомендациями Американской ассоциации изуче-
ния заболеваний [7] и Корейской группы по изучению рака 
печени Национального онкологического центра Кореи [14].

Информация об экономической эффективности, срав-
нивающая МРТ с GA, КТ и традиционную МРТ для диа-
гностики ГЦК, может внести вклад в стандартизированное 
ведение пациентов с подозрением на ГЦК, основанное на 
доказательствах. С этой целью были проанализированы 
затраты и изучена эффективность трех различных диагно-
стических стратегий, используемых для первичной диагно-
стики ГЦК, путем проведения анализа «затраты-эффектив-
ность» и анализа влияния на бюджет. Насколько известно 
авторам, в Казахстане ранее не предпринималось попыток 
проанализировать экономическую эффективность МРТ с 
GA для диагностики ГЦК.

  МЕТОДЫ
Обзор модели
Была разработана модель «дерево решений» с ис-

пользованием программного обеспечения Microsoft®

Excel® и надстройки Simple Decision Tree для оценки 
ожидаемых затрат и результатов, связанных с диагно-
стическими стратегиями, используемыми для случайно 
обнаруженных гиперваскулярных очаговых поражений 
печени, с подозрением на ГЦК. Эта модель была разра-
ботана для имитации групп пациентов высокого риска 
развития ГЦК с впервые выявленным очаговым пораже-
нием печени размером 1 см и более, в соответствии с 
диагностическим алгоритмом, представленным в клини-
ческом протоколе, одобренном Протоколом №57 Объ-
единенной комиссией по качеству медицинских услуг 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан 
от 07 марта 2019 года. В модели «дерево решений» в 
качестве отправной точки используются пациенты, ко-
торым требуется визуализация опухоли с последующей 
верификацией диагноза (рис.1). В исследовании срав-
ниваются три основные диагностические стратегии, т.е. 
1) стратегия мультифазной КТ с контрастированием, 
2) стратегия МРТ с усилением гадолинийсодержащими 
контрастными средствами, и 3) стратегия МРТ с уси-
лением гепатоспецифическим контрастным средством 
гадоксетовой кислотой для начальной диагностики у па-
циентов с высоким риском развития ГЦК.

Модель подразумевает применение одной из сравнива-
емых диагностических техник, каждая из которых может 
привести к окончательному результату либо к неубедитель-
ному результату. Если КТ или МРТ может окончательно 
диагностировать ГЦК, дальнейшие диагностические тесты 
не проводятся. Если результат КТ не позволяет устано-
вить диагноз, проводится дополнительная визуализация с 
применением МРТ с Gd. Если МРТ дает неубедительный 
результат, пациентам проводится чрескожная биопсия пе-
чени. В свою очередь, чтобы максимально имитировать 
реальную клиническую практику в этой модели, если ре-
зультат чрескожной биопсии убедителен, дальнейшие диа-
гностические тесты не проводятся, а пациентам с неубеди-
тельным результатом биопсии проводится диагностическая 
операция для постановки окончательного диагноза (рис. 1).

Вероятности переходов
Для получения вероятностей перехода для "дерева ре-

шений" были проанализированы доступные опубликован-
ные данные. Вероятности перехода, использованные для 
каждого узла шансов в анализе, представлены в таблице 1. 
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p1 Вероятность постановки/установления окончательного диагноза при применении КТ с контрастированием, 
p2 Вероятность положительного результата при применении КТ с контрастированием, 
p3 Вероятность положительного результата при наличии ГЦК (чувствительность КТ с контрастированием), 
p4 Вероятность постановки/установления окончательного диагноза при применении МРТ с контрастным усилением, 
p5 Вероятность положительного результата при применении МРТ с контрастным усилением, 
p6 Вероятность положительного результата при наличии ГЦК (чувствительность МРТ с контрастным усилением), 
p7 Вероятность окончательного диагноза при биопсии, # 1 минус сумма других вероятностей в случайном узле

Рисунок 1 - Схема принятия решений для пациентов из группы риска с подозрением на ГЦК

Таблица 1 - Вероятности перехода, использованные в анализе базового сценария

Параметр модели Среднее 
значение

Распределение, 
использованное 

для вероятностного 
анализа 

чувствительности

Ссылка на 
источник

КТ с контрастированием
Вероятность постановки/установления окончательного диагноза при 
применении КТ с контрастированием 0,561 Бета [15]

Вероятность положительного результата при наличии ГЦК (чувствительность 
КТ с контрастированием) 0,713 [18]

Вероятность отрицательного результата при отсутствии ГЦК (специфичность 
КТ с контрастированием) 0,918 [18]

Вероятность положительного результата при применении КТ с 
контрастированием 0,708

МРТ с Gd
Вероятность постановки/установления окончательного диагноза при 
применении МРТ с Gd 0,833 Бета [16]

Вероятность положительного результата при наличии ГЦК (чувствительность 
МРТ с Gd) 0,796 [18]

Вероятность отрицательного результата при отсутствии ГЦК (специфичность 
МРТ с Gd) 0,931 [18]

Вероятность положительного результата при применении 
МРТ с Gd 0,790

МРТ с GA 
Вероятность постановки/установления окончательного диагноза при 
применении МРТ с GA 0,978 Бета [17]

Вероятность положительного результата при наличии ГЦК (чувствительность 
МРТ с GA) 0,881 [18]

Вероятность отрицательного результата при отсутствии ГЦК (специфичность 
МРТ с GA) 0,926 [18]

Вероятность положительного результата при применении МРТ с GA 0,874

Другие параметры
Вероятность наличия ГЦК (распространенность) 0,991 Бета [19]
Вероятность окончательного диагноза при биопсии 0,952 Бета [20]
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В узлах первого шанса для КТ с контрастировани-
ем, МРТ с Gd и МРТ с GA в дереве решений были по-
лучены два случайных события, которым была присво-
ена вероятность постановки окончательного диагноза 
и вероятность неубедительного результата соответ-
ственно, основанная на результатах доступных иссле-

где P(T+) – вероятность положительного результата, 
Sensitivity- чувствительность (доля положительных резуль-
татов, которые правильно идентифицированы как таковые). 
Prevalence – распространенность, Specifity – специфичность 
(доля отрицательных результатов, которые правильно иден-
тифицированы как таковые).

Вероятность наличия ГЦК (распространенность) была 
взята из систематического обзора Erra с соавт. [19]. Дан-
ные о вероятности постановки окончательного диагноза 
при биопсии были получены из исследования, проведен-
ного Childs с соавт. [20].

Затраты
Затраты оценивались с позиции плательщика в си-

стеме здравоохранения Казахстана (табл. 2). Рассматри-
вались только прямые медицинские затраты. Данные о 
стоимости вмешательств, использованные в проведен-
ном анализе дерева решений, были получены из приказа 
исполняющего обязанности министра здравоохранения 
РК от 30 октября 2020 года №ҚР ДСМ-170 «Об утверж-
дении тарифов на медицинские услуги, предоставляемые 
в рамках гарантированного объема бесплатной медицин-
ской помощи и в системе обязательного социального ме-
дицинского страхования» [21], а также данных Портала 

ценообразования РГП на ПХВ «Национальный центр 
экспертизы лекарственных средств и медицинских изде-
лий». За стоимость контрастных средств были взяты пре-
дельные установленные цены согласно приказу министра 
здравоохранения РК от 4 сентября 2021 года № ҚР ДСМ-
96. «Об утверждении предельных цен на международное 
непатентованное наименование лекарственного средства 
или техническую характеристику медицинского изделия 
в рамках гарантированного объема бесплатной медицин-
ской помощи и(или) в системе обязательного социаль-
ного медицинского страхования», а также предельные 
цены, опубликованные в приказе министра здравоохра-
нения РК от 9 января 2023 года «О внесении изменений 
в приказ министра здравоохранения РК от 5 августа 2021 
года №ҚР ДСМ-77 «Об утверждении предельных цен 
на торговое наименование лекарственных средств и ме-
дицинских изделий в рамках гарантированного объема 
бесплатной медицинской помощи и(или) в системе обя-
зательного социального медицинского страхования [22, 
23]. За стоимость контрастных средств на основе гадо-
линия было взято среднее значение цен на контрастные 
средства, зарегистрированные и разрешенные к приме-
нению на территории Казахстана (табл. 2а). Все затраты 
выражены в национальной валюте.

Таблица 2 - Затраты, использованные в модели

Параметр модели Затраты 
(тенге)

Распределение, использованное 
для вероятностного анализа 

чувствительности
Ссылка на 
источник

Компьютерная томография с контрастированиема 28 377 Гамма [21]
МРТ с усилением гадолинийсодержащими контрастными 
средствамиб 45 134 Гамма [21]

Магнитнорезонансная томография с контрастным усилением 
гадоксетовой кислотойв 91 405 Гамма [21]

Чрескожная аспирация печени 221 982 Гамма [21]
Открытая биопсия печени 295 967 Гамма [21]

аСтоимость контрастного вещества учтена в тарифе на услуги компьютерной томографии,
бСтоимость тарифа на МРТ + средняя предельная стоимость на гадолинийсодержащее контрастное средство,
вСтоимость тарифа на МРТ + предельная стоимость на Примовист.

Таблица 2a - Расчет затрат на контрастные средства
Наименование 
контрастного 

вещества
Единица измерения Предельная цена 

по МНН (тенге)
Средняя 

стоимость за 1 
введение (тенге)

Ссылка на источник

Гадодиамид раствор для внутривенного 
введения 0,5 ммоль/мл 15 мл, 
флакон

10 530,74 12 057,28 [22]

Гадопентетовая 
кислота

раствор для внутривенного 
введения 15 мл, флакон

7 719,63

Гадобутрол раствор для внутривенного 
введения 1 ммоль/мл 7,5 мл, шприц

17 921,47

Гадоксетовая 
кислота

раствор для внутривенного 
введения 0,25 ммоль/мл, шприц

58 327,50 58 327,50 приказ МЗ РК от 9 января 2023 
года №2 «О внесении изменения 
в приказ МЗ РК от 5 августа 2021 

года №ҚР ДСМ-77» [23]

дований [15, 16, 17]. Для расчетов чувствительности и 
специфичности сравниваемых технологий для диагно-
стики ГЦК использовались данные из опубликованно-
го в 2017 году систематического обзора и метаанализа 
Duncan с соавт. [18]. Вероятность положительного ре-
зультата вычислялась по формуле: 
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Оценка эффективности
Основная цель каждой оцениваемой диагностической 

стратегии состоит в том, чтобы правильно диагностировать 
ГЦК и избежать проведения инвазивных вмешательств в 
диагностических целях. За основной критерий эффективно-
сти была принята правильная постановка диагноза. Таким 
образом, истинно положительный и истинно отрицатель-
ный результаты, полученные с использованием КТ/МРТ, 
оценивались как 1, т.е. верный диагноз с помощью КТ/
МРТ. Когда окончательный диагноз был неправильным 
(ложноположительным) или был  установлен путем чрескож-
ной биопсии или хирургическим путем из-за неубедитель-
ных результатов КТ или МРТ, присваивалось значение 0, 
т.е. неверный диагноз по результатам КТ/МРТ.

Анализ «затраты-эффективность»
После расчета общих затрат на пациентов были рассчи-

таны показатели затраты-эффективности (cost-effectiveness 
ratio (CER)) и инкрементальные показатели затраты-эффек-
тивности (incremental cost-effectiveness ratio (ICER)). Стра-
тегии были расположены в соответствии с возрастающими 
затратами. Коэффициент CER для каждой сравниваемой 
стратегии рассчитывался по формуле:

    ,

где С – затраты сравниваемых схем, Е – эффективность срав-
ниваемых схем.

Далее, ICER был получен путем деления разницы в ожидае-
мых общих затратах на разницу в эффективности по формуле:

           ,

где С –затраты сравниваемых схем, Е – эффективность срав-
ниваемых схем.

Анализ чувствительности
Так как обычно существует неопределенность, связанная 

со значениями входных параметров экономической модели, 
которые могут быть получены в результате клинических ис-
пытаний, наблюдательных исследований или, в некоторых 
случаях, заключения экспертов, в базовом анализе (анализе 
базового сценария) используется точечная оценка каждо-
го значения входного параметра. В вероятностном анализе 
эти параметры представлены в виде распределений вокруг 
точечной оценки, которые можно суммировать с использо-
ванием нескольких параметров (таких как среднее значение 
и стандартное отклонение для нормального распределения). 
Вероятностный анализ чувствительности (Probabilistic 
sensitivity analysis (PSA)) – это метод, используемый в эко-
номическом моделировании, который позволяет разработ-
чику модели количественно оценить уровень достоверно-
сти результатов анализа по отношению к неопределенности 
входных данных модели. В PSA набор значений входных 
параметров выбирается путем случайной выборки из каж-

дого распределения, и модель «запускается» для получения 
выходных данных (затраты и последствия для здоровья), ко-
торые сохраняются. Это повторяется много раз (обычно от 
1 000 до 10 000), в результате чего получается распределе-
ние результатов, которое можно изобразить в виде графика 
и проанализировать.

Чтобы оценить надежность результатов анализа «затра-
ты-эффективность», было исследовано широкое распреде-
ление неопределенных параметров, с использованием веро-
ятностного анализа чувствительности. Для параметризации 
вероятностей переходов и значений эффективности использо-
валось бета-распределение. Для экономических параметров 
модели применялось гамма-распределение. Количество ите-
раций модели было ограничено 1 000.

Анализ влияния на бюджет
В анализе влияния на бюджет учитывались только пря-

мые медицинские затраты. Для расчетов была использована 
симулируемая когорта размером 1000 пациентов. При этом 
проанализированы сценарии, в которых 100% пациентов 
проводится исследование КТ или МРТ с Gd, и моделируемый 
сценарий, в котором 100% пациентов проводится исследова-
ние с помощью МРТ с GA. Анализ влияния на бюджет вы-
полнялся по следующей формуле:

где АВБ – разница в суммарных затратах при использовании 
КТ или МРТ с Gd по сравнению с МРТ с GA у когорты из 
1000 пациентов, тенге; СКТ ИЛИ МРТ С GD – суммарные затраты 
на когорты пациентов, которым проводится исследование с 
применением КТ с контрастированием или МРТ с Gd, тенге; 
CМРТ с GA – суммарные затраты на когорту пациентов, кото-
рым проводится исследование с помощью МРТ c GA, тенге.

РЕЗУЛЬТАТЫ
  Результаты анализа базового сценария представлены в 

таблицах 4а и 4б. Общие ожидаемые затраты на постановку 
диагноза ГЦК составили 152 409 тенге для стратегии КТ с 
контрастированием, 114 255 тенге для стратегии традици-
онной МРТ с усилением внеклеточными контрастными сред-
ствами и 119 209 тенге для стратегии МРТ с GA. Показа-
тели эффективности применения КТ с контрастированием, 
МРТ с Gd и МРТ с GA составили 0,811, 0,861 и 0,903 со-
ответственно. Иными словами, в моделируемых когортах из 
1 000 пациентов с подозрением на ГЦК при применении КТ 
с контрастированием, МРТ с Gd или МРТ с GA в качестве 
первичного метода диагностики удалось поставить правиль-
ный диагноз, не прибегая к инвазивным методам диагности-
ки в 811, 861 и 903 случаях соответственно (табл. 3). Следует 
также отметить, что при использовании МРТ с GA наблю-
далось наименьшее количество пропущенных случаев ГЦК, 
а именно 62 случая против 149 при применении КТ и против 
106 случаев при применении МРТ с Gd (рис. 2).

Таблица 3 - Результаты анализа эффективности

Метод 
диагностики

Число случаев 
правильного диагноза ГЦК

Число случаев 
неправильной диагностики 

ГЦК
Число пропущенных 

случаев ГЦК
Число случаев правильной 

диагностики отсутствия 
ГЦК

КТ 371 39 149 441
МРТ с Gd 414 33 106 447
МРТ с GA 458 36 62 444
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Таблица 4а - Результаты анализа эффективности затрат

Метод диагностики Затраты (тенге) Эффективность Затраты/Эффективность (CER)
КТ 152 409 0,811 187 834
МРТ с Gd 114 255 0,861 132 692
МРТ с GA 119 209 0,903 132 072

Таблица 4б - Интерпретация результатов эффективности затрат - инкрементальный показатель затраты-эффективности (ICER)

КТ МРТ с Gd МРТ с GA
Vs КТ - Доминирует Доминирует

Vs МРТ с Gd Менее эффективна и более 
затратна -

Затраты-эффективность 
(более эффективна и более 
затратна)

Vs МРТ с GA Менее эффективна и более 
затратна

Затраты-эффективность 
(менее эффективна и менее 
затратна)

Анализ экономической эффективности показал, что приме-
нение МРТ с GA имеет показатель отношения затрат к эффек-
тивности (cost-effectiveness ratio): 132 072 тенге против 187 834 
тенге для КТ и 132 692 тенге для МРТ с Gd. Полученные инкре-
ментальные показатели затраты-эффективности свидетельству-
ют о том, что МРТ с GA доминирует над КТ с контрастирова-
нием (ICER = -364 034 тенге). ICER для МРТ с GA в сравнении с 
МРТ с Gd составил 119 209 тенге (табл. 4а и 4б). Таким образом, 
анализ экономической эффективности также показывает, что 
МРТ с GA, так же, как и МРТ с Gd, является более предпоч-
тительной стратегией в сравнении с КТ с контрастированием.

Результаты анализа влияния на бюджет
Результаты проведенного анализа влияния на 

бюджет трех сравниваемых методов диагностики 

Рисунок 2. Результаты анализа эффективности: число пропущенных 
случаев ГЦР на 1000 обследованных пациентов с высоким риском ГЦК

из расчета на 1000 пациентов в год представлены 
на рисунке 3. Согласно полученным результатам, у 
пациентов группы риска с подозрением на ГЦК ис-
пользование МРТ с GA, несмотря на более высокую 
стоимость в сравнении с КТ с контрастированием, 
приводит к экономии денежных средств за счет бо-
лее лучших показателей чувствительности и соот-
ветственно снижения затрат на дополнительные ди-
агностические мероприятия. Так, анализ показал, что 
применение МРТ с GA вместо КТ позволит сэконо-
мить 33 199 859 тенге в год. Сравнение применения 
МРТ с GA с применением МРТ с Gd может привести 
к увеличению прямых медицинских затрат на 3% или 
на 4 954 061 тенге.

Рисунок 3. Результаты анализа влияния на бюджет из расчета 
на 1000 пациентов в год (тенге)
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Результаты анализа чувствительности
Результаты вероятностного анализа чувствительности, 

проведенного для результатов анализа «затраты-эффектив-
ность», отображены в виде диаграмм рассеянности, пред-
ставленных на рисунке 4, и свидетельствуют о высокой сте-

пени надежности и достоверности полученных результатов 
моделирования. В подавляющем большинстве симуляций 
МРТ с GA доминировала по сравнению с КТ. Максималь-
ные значения показателя ICER для МРТ с GA против МРТ 
с Gd не превышали 80000 тенге за единицу эффективности.

Рисунок 4 - Результаты вероятностного анализа чувствительности модели

Проведенный однофакторный анализ чувствитель-
ности для результатов анализа «затраты-эффектив-
ность» и анализа влияния на бюджет демонстрирует, 
что снижение стоимости гадоксетовой кислоты на 10% 
выводит данный препарат на лидирующую позицию 

по показателю затраты-эффективности по сравнению с 
обоими компараторами. Так, ICER МРТ с GA против 
МРТ с Gd при стоимости первого на уровне 52 495 тен-
ге за 1 введение принимает отрицательные значения и 
свидетельствует о доминировании (табл. 5).

Таблица 5 - Результаты однофакторного анализа чувствительности модели (тенге)

Сценарий
Гадоксетовая 

кислота: стоимость 
за 1 введение

ICER МРТ с GA 
против МРТ с Gd

Оценка влияния на бюджет на 1000 пациентов в год
в сравнении с КТ 

(абс)
в сравнении с 

МРТ с Gd (абс)
в сравнении с КТ 

(%)
в сравнении с 
МРТ с Gd (%)

Базовый 
сценарий 58 328 119 229 -33 199 859 4 954 061 -22% 3,3%

-5% 55 411 49 041 -36 116 234 2 037 686 -23,7% 1,3%
-10% 52 495 -21 147 -39 032 609 -878 689 -25,6% -0,6%
-15% 49 578 -91 335 -41 948 984 -3 795 064 -27,5% -2,5%
-17% 48 412 -119 410 -38 153 921 -4 961 614 -28,3% -3,3%

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
С целью проведения оценки сравнительной экономи-

ческой эффективности, в данном исследовании, были про-
анализированы прямые медицинские затраты в условиях 
системы здравоохранения Республики Казахстан для трех 
различных стратегий визуализации (КТ, МРТ с Gd и МРТ 
с GA) у пациентов с подозреваемой ГЦК. Почти во всех 
сценариях общие затраты на диагностику наиболее вы-
сокими были при применении КТ в качестве начальной 
процедуры визуализации. Стратегии МРТ с Gd и МРТ с 
GA, несмотря на то, что являются более дорогими метода-
ми визуализации по сравнению с КТ, в итоге приводили к 
снижению общих затрат на 25% и 22% соответственно. Это 
связано с тем, что пациенты в группах МРТ с Gd и МРТ с 
GA меньше нуждались в дополнительной визуализации и 
инвазивных методах диагностики для постановки диагно-
за и последующего принятия решения о выборе лечении. 
Было подсчитано, что применение МРТ с GA в качестве на-
чальной процедуры визуализации у пациентов с подозре-
нием на ГЦК приводит к правильному обнаружению ГЦК 
у значительно большего числа пациентов и меньшему ко-

личеству пропущенных случаев рака по сравнению с обо-
ими компараторами, что позволит предлагать большему 
количеству пациентов потенциальное излечивающие стра-
тегии лечения и добиваться улучшенных показателей вы-
живаемости и качества жизни. Так, было подсчитано, что 
применение МРТ с GA позволяет улучшить эффективность 
диагностики ГЦК на 24% по сравнению с применением КТ 
и на 11% в сравнении с МРТ с Gd.

Анализ «затраты-эффективность» показал, что стра-
тегия МРТ с GA является доминирующей стратегией по 
сравнению с КТ, т.е. более рентабельной стратегией для 
диагностики ГЦК у пациентов с выявленными очаговыми 
поражениями печени. Что касается сравнения затраты-эф-
фективность МРТ с GA в сравнении с МРТ с Gd по итогам 
данного анализа, первая является более дорогой и более 
эффективной, однако, расчеты затрат следует рассматри-
вать в контексте соответствующих конечных точек и ин-
терпретировать с учетом конечных целей визуализации 
у пациентов с подозрением на ГЦК: точное обнаружение, 
точное определение стадии и правильное определение па-
циентов, которым может быть предложено потенциально 
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лечение ГЦК, поскольку целью данного исследования 
было оценить экономическую эффективность различных 
диагностических стратегий. В-четвертых, результат в 
значительной степени зависит от фактической стоимо-
сти процедур или применяемых контрастных средств. 
И последнее, но не менее важное: модель ограничивалась 
рядом допущений, что является общепринятой практи-
кой при проведении экономического анализа в условиях 
отсутствия данных. В проведенном анализе параметры 
были извлечены из нескольких источников данных. Со-
бранные входные данные не имеют такого же качества 
доказательств, как данные, полученные в ходе клини-
ческого испытания, однако, чтобы свести к минимуму 
любую неопределенность, был проведен вероятностный 
анализ чувствительности, показавший высокую степень 
надежности полученных результатов.

ВЫВОДЫ
Таким образом, проведенный анализ показывает, что 

стратегия МРТ с GA является клинически эффективной и 
рентабельной стратегией для первичной диагностики ГЦК 
по сравнению с КТ с контрастированием и традиционной 
МРТ с контрастным усилением гадолинийсодержащими 
контрастными средствами. Полученные данные о клиниче-
ской и экономической эффективности МРТ с GA и потенци-
альную экономию для бюджета здравоохранения, ассоции-
рованную с ней, а также ее неинвазивный характер, следует 
учитывать при ведении пациентов группы риска с впервые 
выявленными очаговыми поражениями печени.

Прозрачность исследования
Авторы несут полную ответственность за предо-

ставление окончательной версии рукописи в печать.
Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции статьи и написании статьи. Окончательная версия 
рукописи была проверена и одобрена всеми авторами. Ав-
торы не получали гонорар за статью.

Конфликт интересов
Авторы подтверждают отсутствие конфликта фи-

нансовых/нефинансовых интересов, связанных с написани-
ем статьи.

Источник финансирования
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

излечивающее вмешательство. Так как в силу большей 
диагностической эффективности, применение МРТ с GA 
позволяет снизить количество пропущенных ЗН, особенно 
при поражениях печени небольших размеров (менее 2 см 
в диаметре) и повысить число случаев правильно выстав-
ленного диагноза, а по затратам сопоставима с МРТ с Gd, 
с большой долей вероятности, можно утверждать, что МРТ 
с GA будет доминировать над МРТ с Gd. Так, с позиции 
пациента, возможность проведения резекции печени или 
трансплантации печени при ГЦК, выявленной на ранней 
стадии, представляет собой благоприятное событие, часто 
меняющее ситуацию от первоначально предполагаемой 
неизлечимой до потенциально излечимой и связанной с хо-
рошими шансами на долгосрочное выживание. С позиции 
плательщика в системе здравоохранения затраты также 
необходимо сопоставлять со среднесрочными и долгосроч-
ными клиническими и экономическими преимуществами 
потенциально сохраняющей жизнь операции. Потенциаль-
ные преимущества в лечении кандидатов на хирургическое 
вмешательство могут также увеличивать экономическую 
выгоду от стратегии МРТ с GA.

Необходимо отметить, что, несмотря на все усилия 
максимально приблизить модель к условиям реальной 
клинической практики ведения пациентов с подозрением 
на ГЦК, в Республике Казахстан не удалось избежать не-
которых ограничений. Во-первых, дерево решений в дан-
ном исследовании предполагало проведение одного из 
видов начальной визуальной диагностики, что соответ-
ствует диагностическому алгоритму, рекомендованно-
му в действующем клиническом протоколе по ведению 
ГЦК. В модель вошла когорта пациентов группы риска 
развития ГЦК, у которых были обнаружены очаговые 
поражения размером более 1 см на ультразвуковом ис-
следовании печени. Тем не менее, в реальной клинической 
практике часто применяется комбинация мультифазной 
КТ с контрастированием и МРТ с усилением [15]. Во-вто-
рых, в модели не учитывались показатели качества жиз-
ни. Если бы модель принимала во внимание качество 
жизни, ассоциированное со здоровьем, стратегия МРТ 
с GA была бы еще более рентабельной по сравнению с 
компараторами, так как ассоциирована с меньшим про-
центом биопсий и диагностических операций, которые 
в силу своей инвазивности, ассоциированы с осложне-
ниями. В-третьих, в модель не включались затраты на 
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