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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Îñëîæí¸ííûå èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïó-

òåé (ÎÈÌÂÏ) — îäíà èç çíà÷èìûõ êëèíè÷åñêèõ

ñèòóàöèé äëÿ âðà÷à îáùåé ïðàêòèêè è âàæíàÿ ñî-

ñòàâëÿþùàÿ ðàáîòû íåôðîëîãà è óðîëîãà [1—6].

Èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé ñ÷èòàþò îñëîæ-

í¸ííûìè ïðè íàëè÷èè àíàòîìè÷åñêèõ àíîìàëèé

èëè ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé ìî÷åâûâîäÿ-

ùèõ ïóòåé, ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû èëè çàáîëåâà-

íèé, óñóãóáëÿþùèõ èõ òå÷åíèå. Ýòà ãðóïïà ïðåä-

ñòàâëåíà êðàéíå ðàçíîðîäíûìè çàáîëåâàíèÿìè —

îò òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ïèåëîíåôðèòà ñ ÿâëåíèÿìè

îáñòðóêöèè è óãðîçîé ðàçâèòèÿ óðîñåïñèñà äî êà-

òåòåð-àññîöèèðîâàííûõ èíôåêöèé ÌÂÏ [2—7]. Ê

îñíîâíûì âîçáóäèòåëÿì ÎÈÌÂÏ îòíîñÿò ïðåä-

ñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae, ðåæå ýòè

èíôåêöèè âûçûâàþò Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus spp. è Staphylococcus aureus [5—9].

Îñíîâó ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ÎÈÌÂÏ ñî-

ñòàâëÿþò ôòîðõèíîëîíû (öèïðîôëîêñàöèí èëè

ëåâîôëîêñàöèí), äîñòàòî÷íî øèðîêî ïðèìåíÿþò

èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå áåòàëàêòàìû, öåôàëîñ-

ïîðèíû II—III ïîêîëåíèé (áåç ïðîòèâîñèíåãíîé-

íîé àêòèâíîñòè), à òàêæå àìèíîãëèêîçèäû. Ïðè

íåóäà÷å ñòàðòîâîé ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè èëè

âûñîêîì ðèñêå ñèíåãíîéíîé èíôåêöèè ïðèìåíÿ-

Êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêàÿ öåëåñîîáðàçíîñòü 
ïðèìåíåíèÿ ýðòàïåíåìà äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ 
ñ îñëîæí¸ííûìè èíôåêöèÿìè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé
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Â ðîññèéñêèõ ýêîíîìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðè ïîìîùè ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîâåäåíî êëèíèêî-ýêîíî-
ìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèé
ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (ÎÈÌÂÏ). Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ áûëè ýðòàïåíåì, öåôòðèàêñîí è ëåâîôëîêñàöèí. Ïîêàçàíû
ïðÿìûå çàòðàòû, èõ ñòðóêòóðà, ðàññ÷èòàíà ýôôåêòèâíîñòü çàòðàò. Ïðîâåä¸í àëüòåðíàòèâíûé àíàëèç è îäíîñòîðîííèé
àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Âûÿâëåíî, ÷òî ïðè îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèÿõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, ïðè êîòîðûõ âîçáóäèòåëÿ-
ìè ÿâëÿþòñÿ Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae è Ðroteus mirabilis, ñ êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêèõ ïîçèöèé öåëåñîîáðàçíåå
íà÷èíàòü ëå÷åíèå ñ öåôòðèàêñîíà èëè ýðòàïåíåìà, à àëüòåðíàòèâíûì ñðåäñòâîì ìîæåò áûòü ëåâîôëîêñàöèí. Ïðè îöåíêå
âëèÿíèÿ ïðèîáðåò¸ííîé áàêòåðèàëüíîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ (SIS ìîäåëü) ïîêàçàíî,
÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü áàêòåðèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ê ýðòàïåíåìó ñîõðàíÿåòñÿ çíà÷èìî äîëüøå, ÷åì ê öåôòðèàêñîíó èëè
ëåâîôëîêñàöèíó. Äàííûé ïîêàçàòåëü ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëüíûì îáîñíîâàíèåì öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ ýðòà-
ïåíåìà êàê ñòàðòîâîé òåðàïèè ÎÈÌÂÏ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýðòàïåíåì, îñëîæí¸ííàÿ èíôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, ôàðìàêîýêîíîìèêà.

Clinical and economic investigation of various antibiotics use in the treatment of complicated urinary tract infection (CUTI) was
performed under the Russian economic environment. The drugs of comparison were ertapenem, ceftriaxone and levofloxacin.
Direct costs and their structure were shown, and the cost efficiency was calculated. Alternative analysis and one-side susceptibil-
ity analysis were performed. In complicated urinary tract infections when the major pathogens were Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae and Ðroteus mirabilis it was clinically and economically reasonable to start the treatment with ceftriaxone or ertapen-
em, while levofloxacin could be an alternative strategy. When the effects of the acquired resistance on the treatment effectiveness
were evaluated (SIS model) it was shown that the pathogens susceptibility to ertapenem was preserved for a significantly longer
time than that to ceftriaxone or levofloxacin (60 months). Such a parameter may serve as an additional evidence of the reasonable
use of ertapenem as the starting treatment of CUTI.

Êey words: ertapenem, complicated urinary tract infection, pharmacoeconomics.
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þò öåôòàçèäèì, èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå óðåè-

äîïåíèöèëëèíû, êàðáàïåíåìû, êîìáèíàöèè áå-

òàëàêòàìîâ ñ ôòîðõèíîëîíàìè èëè àìèíîãëèêî-

çèäàìè [6—10]. Äëèòåëüíîñòü òàêîé òåðàïèè

îáû÷íî ñîñòàâëÿåò 1—2 íåäåëè, íî ïðè íåîáõîäè-

ìîñòè ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ è äî 3 íåäåëü. Òàêèì

îáðàçîì, ñîâðåìåííûå ðåæèìû ëå÷åíèÿ ÎÈÌÂÏ

îñíîâàíû ëèáî íà ìîíîòåðàïèè, ëèáî íà ïðèìå-

íåíèè êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ [11].

Ôàêòîðîì, ñóùåñòâåííî îñëîæíÿþùèì ðàöèî-

íàëüíóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ ÎÈÌÂÏ,

ñòàëî ðàñïðîñòðàíåíèå â ïîñëåäíèå ãîäû ýíòåðî-

áàêòåðèé, îáëàäàþùèõ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì. Ðå÷ü èäåò îá óñòîé-

÷èâîñòè ê ôòîðõèíîëîíàì è î ïðîäóêöèè áåòà-ëàê-

òàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ), ðàçðóøàþ-

ùèõ öåôàëîñïîðèíû III—IV ïîêîëåíèé è ÷àñòè÷íî

— çàùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû [12—14]. Íàèáîëåå

íàä¸æíûìè ñðåäñòâàìè ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè

ÎÈÌÂÏ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàðáàïåíåìû, êî-

òîðûå íå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ÁËÐÑ è íå

ïðîÿâëÿþò ïåðåêðåñòíîé óñòîé÷èâîñòè ê ôòîðõè-

íîëîíàì. Â êà÷åñòâå àðãóìåíòà ïðîòèâ øèðîêîãî

ïðèìåíåíèÿ êàðáàïåíåìîâ îáû÷íî óêàçûâàþò íà

èõ ñïîñîáíîñòü ê ñåëåêöèè óñòîé÷èâîñòè ñðåäè

P.aeruginosa. Îäíèì èç ïðåäñòàâèòåëåé ãðóïïû êàð-

áàïåíåìíûõ àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ ýðòàïåíåì. Â

îòëè÷èå îò äðóãèõ êàðáàïåíåìîâ (èìèïåíåìà, ìå-

ðîïåíåìà è äîðèïåíåìà) ýðòàïåíåì íå îáëàäàåò

çíà÷èìîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè P.aeruginosa è

äðóãèõ íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé, è, ñëåäîâàòåëüíî, íå îáëàäàåò ñåëåêòèðó-

þùèì äåéñòâèåì. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîï-

ëåí 5-ëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, êîòî-

ðûé íàçíà÷àþò îäèí ðàç â äåíü â âèäå

ìîíîòåðàïèè, â òîì ÷èñëå è ïðè ÎÈÌÂÏ [15].

Ïðè âûáîðå òîé èëè èíîé ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ

(ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà) ðåêîìåíäóåòñÿ îðè-

åíòèðîâàòüñÿ íà äàííûå ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî

àíàëèçà [16—18]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè áûëî ïðîâå-

äåíî êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðè-

ìåíåíèÿ ýðòàïåíåìà äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÈÌÂÏ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èñïîëüçîâàëè îáùåïðèíÿòóþ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

ìåòîäèêó ðàñ÷¸òîâ äëÿ êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà, îòðà-

æ¸ííóþ â îòðàñëåâûõ ñòàíäàðòàõ «Êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ» (Îáùåå ïîëîæåíèå ÎÑÒ 91500.14.0001-2002)

[15]. Ïðè ïðîâåäåíèè êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîé îöåíêè èñïîëü-

çîâàëè äâà ìåòîäà: îïèñàòåëüíûé àíàëèç è ôàðìàêîýêîíîìè÷å-

ñêèé àíàëèç [16, 17]. Ïîä îïèñàòåëüíûì àíàëèçîì ïîíèìàëè ìå-

òîä îïðåäåëåíèÿ ñòîèìîñòè áîëåçíè (cost of illness). Ïðè

ïðîâåäåíèè ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà áûë ïðèìåíåí

àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè çàòðàò (cost-effectiveness) ñ îïðåäåëåíèåì

êîýôôèöèåíòà CER (cost-effectiveness ratio), ïî ôîðìóëå:

CER = ÏÇ/ÝÔ,
ãäå CER — êîýôôèöèåíò «ñòîèìîñòü-ýôôåêò»; ÏÇ —

ïðÿìûå çàòðàòû íà òåðàïèþ (â ðóá); ÝÔ — ýôôåêòèâíîñòü ëå-

÷åíèÿ (â %).

Ïðè ðàçëè÷èÿõ â ýôôåêòèâíîñòè è ñòîèìîñòè îäíîãî èç

èññëåäóåìûõ ðåæèìîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèì ðåæèìîì, áûë

ïðîâåä¸í èíêðåìåíòàëüíûé àíàëèç (incremental cost-effective-
ness ratios — ICERs). Äàííûé àíàëèç ïðîâîäèëè äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ äîïîëíèòåëüíûõ çàòðàò (ïî ñòîèìîñòè) äëÿ ïðåäîòâðàùå-

íèÿ 1 ñëó÷àÿ íåýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè è/èëè 1 ãîäà

ñîõðàíåííîé æèçíè [17, 18].

Ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ. ÏÇ âêëþ÷àëè: êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íûå ïðîöåäóðû, ïðîâåä¸ííûå ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà

ÎÈÌÂÏ; çàòðàòû íà àíòèáèîòèêè ïðè ëå÷åíèè ÎÈÌÂÏ; çà-

òðàòû íà ââåäåíèå àíòèáèîòèêîâ. Ïðè äèàãíîñòèêå ÎÈÌÂÏ â

ÏÇ ó÷èòûâàëè: êîíñóëüòàöèè ñïåöèàëèñòîâ (êëèíè÷åñêîãî

ìèêðîáèîëîãà, êëèíè÷åñêîãî ôàðìàêîëîãà); óëüòðàçâóêîâûå

èññëåäîâàíèÿ (ÓÇÈ) ïî÷åê, îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè; ïîñå-

âû êðîâè, ìî÷è è ïð. Çàòðàòû íà ïðèîáðåòåíèå àíòèáèîòèêîâ

è äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ áûëè îöåíåíû íà îñíîâàíèè

äàííûõ «Ôàðìèíäåêñ» [19]. Ïðè ñîñòàâëåíèè ÏÇ íà îäíî ââå-

äåíèå àíòèáèîòèêà, ïîìèìî åãî öåíû èç ðàñ÷¸òà ñðåäíåé ñó-

òî÷íîé äîçû, òàêæå ó÷èòûâàëè ÏÇ íà ðàñòâîðû, ñèñòåìû, êà-

òåòåðû è ïåðåâÿçî÷íûé ìàòåðèàë.

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ. Îñíîâíûìè ïîêàçàòåëÿìè ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÎÈÌÂÏ áûëè: 1) ÷àñòîòà óñïåõà ëå÷å-

íèÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ àíòèìèêðîáíîé

òåðàïèè; 2) ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, ïðèâîäÿ-

ùèõ ê îïåðàòèâíîìó âìåøàòåëüñòâó, ãîñïèòàëèçàöèè â îòäå-

ëåíèÿ ðåàíèìàöèè èëè èíòåíñèâíîé òåðàïèè (ÎÐÈÒ) èëè

ðàçâèòèþ ñóïåðèíôåêöèè; 3) ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâèòèÿ ïðè-

îáðåò¸ííîé áàêòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè; 4) âûæèâàåìîñòü

(÷èñëî ñîõðàí¸ííûõ ëåò æèçíè) [1—10].

Àíàëèç äàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ñ öåëüþ ïîëó-

÷åíèÿ äàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìî-

äåëåé áûë ïðîâåä¸í ñèñòåìàòè÷åñêèé àíàëèç ëèòåðàòóðû.

Àíàëèçó áûëè ïîäâåðãíóòû êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, êàñà-

þùèåñÿ èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ ó ïàöèåíòîâ ñ

ÎÈÌÂÏ, íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè âíå ÎÐÈÒ.

Èñïîëüçîâàëè áàçû äàííûõ «Medline» (ñ 1966 ïî ìàé 2010 ãã.),

Cochrane Controlled Trials Register, Cochrane Review (îïóáëè-

êîâàííûõ ê ìàþ 2010 ã.), áàçó äàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé ñlinical trials.gov. Ïðè ïðîâåäåíèè ïîèñêà èñïîëüçîâàëè

ñëåäóþùèå êëþ÷åâûå ñëîâà: ertapenem, ñomplicated urinary tract
infection, microbial resistance ñ îãðàíè÷åíèåì ïî ñëåäóþùèì

êðèòåðèÿì: randomized clinical trial, humans, hospital â ðÿäå ñëó-

÷àåâ — clinical recommendations.
Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ/èñêëþ÷åíèÿ. Â àíàëèç âîøëè êëèíè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî ëå÷åíèþ ÎÈÌÂÏ ó âçðîñëûõ ïàöè-

åíòîâ, ïðîõîäÿùèõ ñòàöèîíàðíîå ëå÷åíèå âíå ÎÐÈÒ. Â àíà-

ëèç íå âîøëè èññëåäîâàíèÿ ïî ëå÷åíèþ ïàöèåíòîâ ñ ÎÈÌÂÏ,

íàõîäÿùèõñÿ â óñëîâèÿõ ÎÐÈÒ, à òàêæå ó äåòåé è áåðåìåííûõ.

Àíàëèçèðóåìûå äàííûå. Äëÿ ïîñëåäóþùåãî ñèñòåìàòè÷åñ-

êîãî àíàëèçà â áàçó äàííûõ âíîñèëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé: äèçàéí; êîëè÷åñòâî èññëåäóåìûõ

ïàöèåíòîâ; èñïîëüçóåìûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; ïîêàçàíèÿ

ê èñïîëüçîâàíèþ; äîçà; äëèòåëüíîñòü ïðè¸ìà; êðèòåðèè ýô-

ôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ; ñìåðòíîñòü; âûæèâàåìîñòü; ÷àñ-

òîòà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé â ñâÿçè ñ íåýôôåêòèâíîñòüþ ïðî-

âîäèìîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Äàííûå áûëè

êëàññèôèöèðîâàíû ñ ïîçèöèé äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû.

Ïðèìåíÿëè êëàññèôèêàöèþ êàòåãîðèé íàäåæíîñòè äîêàçà-

òåëüñòâ, èñïîëüçóåìóþ Ôîðìóëÿðíûì êîìèòåòîì Ðîññèéñêîé

àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê (ÐÀÌÍ) è Ðîññèéñêîé ñèñòåìîé

ñòàíäàðòèçàöèè â çäðàâîîõðàíåíèè, ñîãëàñíî êîòîðîé äîêàçà-

òåëüñòâà óáåäèòåëüíû (øêàëà «À»), ñîãëàñíî îäíîçíà÷íûì ðå-

çóëüòàòàì ñ íèçêîé âåðîÿòíîñòüþ îøèáîê, ïîëó÷åííûì â

áîëüøèõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

(ÐÊÈ) è/èëè ïðè ïðîâåäåíèè ìåòà-àíàëèçà. Îñíîâíûå êëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, âûáðàííûå äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìîäåëåé,

ñîîòâåòñòâóþùèå øêàëå «À», ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Ïðè ïîñòðîåíèè «ìîäåëè àíàëèçà ðåøåíèé» áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà ìåäèàíà ïîëó÷åííûõ äàííûõ. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìî-

äåëåé áðàëè òîëüêî òå ïðåïàðàòû, êîòîðûå áûëè çàðåãèñòðè-

ðîâàíû íà íà÷àëî 2010 ã. â ÐÔ è äëÿ êîòîðûõ áûëè äîñòóïíû

äàííûå ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ â ÐÔ — ýðòà-
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ïåíåì, öåôòðèàêñîí, öèïðîôëîêñàöèí, ëåâîôëîêñàöèí è ìå-

ðîïåíåì.

Áàêòåðèàëüíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü. Îñíîâíûå âîçáóäèòåëè

ÎÈÌÂÏ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2, â êîòîðîé òàêæå ïðèâåäå-

íû äàííûå î âåðîÿòíîñòè áàêòåðèîëîãè÷åñêîé íåýôôåêòèâ-

íîñòè àíòèáèîòèêîâ, èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ ìåæäóíàðîäíûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ïîëó÷åííûå ðàçëè÷èÿ â âåðî-

ÿòíîñòè íåýôôåêòèâíîñòè, ñêîðåå âñåãî, ñâÿçàíû ñ ïðîäóê-

öèåé âîçáóäèòåëÿìè ÎÈÌÂÏ áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî

ñïåêòðà. Äàííûå î âåðîÿòíîñòè áàêòåðèîëîãè÷åñêîé íåýô-

ôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ â êëèíèêå ïî ÐÔ îòñóòñòâóþò. Â

êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ, õàðàêòåðèçóþùåãî òàêóþ âåðîÿòíîñòü,

èñïîëüçîâàíû îãðàíè÷åííûå äàííûå î ðàñïðîñòðàíåíèè àí-

òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè âîçáóäèòåëåé âíåáîëüíè÷-

íûõ èíôåêöèé ÌÂÏ.

Ñòðóêòóðà ìîäåëè. Ïðè ïîñòðîåíèè «ìîäåëè àíàëèçà

ðåøåíèé» áûëè èñïîëüçîâàíû ðåêîìåíäàöèè Ìåæäóíàðîä-

íîãî îáùåñòâà ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

(ISPOR, 2002) [23]. Ìîäåëèðîâàíèå íà÷èíàëè ñ âûáîðà àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (ðèñ. 1). Ñðåäñòâîì ñòàðòîâîé òå-

ðàïèè ÎÈÌÂÏ áûë ýðòàïåíåì (âíóòðèâåííî â äîçå 1 ã â

ñóòêè â òå÷åíèå 3 äíåé ñ äàëüíåéøèì ïåðåõîäîì íà öèïðî-

ôëîêñàöèí ïåðîðàëüíî). Ñðåäñòâîì ñðàâíåíèÿ áûëà ñòàí-

äàðòíàÿ òåðàïèÿ öåôòðèàêñîíîì (âíóòðèâåííî â äîçå 1 ã â

ñóòêè â òå÷åíèå 3 äíåé ñ äàëüíåéøèì ïåðåõîäîì íà ïðè¸ì

öèïðîôëîêñàöèíà ïåðîðàëüíî). Àëüòåðíàòèâíûì ñðåäñò-

âîì ñðàâíåíèÿ áûëà òåðàïèÿ ëåâîôëîêñàöèíîì (âíóòðè-

âåííî â äîçå 1 ã â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé). Ïðè íåýôôåêòèâ-

íîñòè òåðàïèè ïàöèåíòû ìîãëè ïîëó÷èòü àëüòåðíàòèâíûé

àíòèáèîòèê — ìåðîïåíåì (âíóòðèâåííî â äîçå 1 ã êàæäûå 8

÷) [8]. Ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå àëüòåðíàòèâíûé àíòèáèî-

òèê, áûëè ïîäâåðæåíû ðèñêó ëåòàëüíîãî èñõîäà èç-çà

ÎÈÌÂÏ. Ó÷èòûâàëè, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ

ìîãëà áûòü ðàçëè÷íîé â çàâèñèìîñòè îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ìèêðîîðãàíèçìîâ è ôîðìèðîâàíèÿ ïðèîáðåò¸ííîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè. Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè àíòèáèîòèêè â öåëîì 10—

14 äíåé, èç íèõ 3 äíÿ — âíóòðèâåííî, îñòàëüíîå âðåìÿ —

ïåðîðàëüíî. Â ñëó÷àå ëåâîôëîêñàöèíà — 5 äíåé. Åñëè ëå÷å-

íèå áûëî íåýôôåêòèâíî, òî ïàöèåíòó ïðîâîäèëè ñìåíó àí-

òèáèîòèêà. Ïðè ýòîì áûëà ñìîäåëèðîâàíà ñèòóàöèÿ, êîãäà

áîëüíîé ïîëó÷àë ìåðîïåíåì âíóòðèâåííî ïî 1 ã êàæäûå 8 ÷

â òå÷åíèå 3 äíåé, à çàòåì öèïðîôëîêñàöèí ïî 500 ìã 2 ðàçà

â ñóòêè ïåðîðàëüíî äî íîðìàëèçàöèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ

è ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé â òå÷åíèå 48—72 ÷.

Èñòî÷íèêè äàííûõ äëÿ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ.
Îöåíî÷íàÿ ìîäåëü îïðåäåëÿëà âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ òåõ èëè

èíûõ ñîáûòèé è âåðîÿòíîñòü êàæäîãî èñõîäà. Âñå ïàðàìåòðû

äëÿ ìîäåëåé è èñòî÷íèêè äàííûõ ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Àíàëèç
Îñíîâíîé ñöåíàðèé. Ñòîèìîñòü áîëåçíè áûëà îöåíåíà äëÿ

êàæäîé ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ. Åñëè ìåíåå äîðîãîñòîÿùàÿ ñòðàòå-

ãèÿ òàêæå áîëåå ýôôåêòèâíà, òî ýòî áûëà «äîìèíèðóþùàÿ»

àëüòåðíàòèâà. Åñëè áîëåå äîðîãàÿ àëüòåðíàòèâà áûëà òàêæå

áîëåå ýôôåêòèâíà (ÝÔ1>ÝÔ2) èëè äîðîæå (ÏÇ1>ÏÇ2), òî

áûëà ïðîâåäåí èíêðåìåíòàëüíûé àíàëèç ïóòåì ðàñ÷¸òà èí-

êðåìåíòàëüíîãî êîýôôèöèåíòà ñòîèìîñòü-ýôôåêòèâíîñòü

(ICER). Åñëè ìåíåå äîðîãîñòîÿùàÿ ñòðàòåãèÿ áûëà òàêæå áî-

ëåå ýôôåêòèâíîé, òî îíà áûëà «äîìèíèðóþùåé», è êîýôôè-

öèåíò ýôôåêòèâíîñòè çàòðàò íå âû÷èñëÿëñÿ. Åñëè áîëåå äîðî-

ãîå ëå÷åíèå áûëî òàêæå áîëåå ýôôåêòèâíûì, òî êîýôôèöèåíò

ýôôåêòèâíîñòè áûë âû÷èñëåí êàê îòíîøåíèå âîçðàñòàþùåé

ñòîèìîñòè ê âîçðàñòàþùåé ýôôåêòèâíîñòè [16—18].

Àëüòåðíàòèâíûé ñöåíàðèé. Áûë ïðîâåä¸í àëüòåðíàòèâíûé

ñöåíàðèé, â êîòîðîì ñòîèìîñòü ïðåïàðàòîâ ñòàðòîâîé òåðàïèè

(â ñóòêè) áûëà ðàâíîöåííîé. Ïðè ýòîì çà îñíîâó áûëà âçÿòà

ìèíèìàëüíàÿ ñòîèìîñòü.

Àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Áûëè ïðîâåäåíû ìíîãîêðàòíûå

îäíîñòîðîííèå èññëåäîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ öåëüþ ïðî-

âåðêè ñòàáèëüíîñòè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îñíîâíîãî ñöå-

Àâòîð, ãîä Àíòèáèîòèêè Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ Ññûëêà

W. G. Wells è ñîàâò., 2004 Ýðòàïåíåì 473 [9]

Öåôòðèàêñîí 377

J. Peterson è ñîàâò., 2008 Ëåâîôëîêñàöèí 543 [20]

Öèïðîôëîêñàöèí 559

K. S. Naber è ñîàâò., 2004 Ãàòèôëîêñàöèí 200 274 [21]

Ãàòèôëîêñàöèí 400 280

Öèïðîôëîêñàöèí 269

Таблица 1. Основные клинические исследования по применению антибиотиков при ОИМВП, соответствую�
щие шкале «А»

Âîçáóäèòåëü Âåðîÿòíîñòü âûäåëåíèÿ Âåðîÿòíîñòü Âåðîÿòíîñòü Ññûëêà
â èññëåäîâàíèÿõ áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè

íåýôôåêòèâíîñòè â èññëåäîâàíèÿõ â ÐÔ

Ýðòàïåíåì
Escherichia coli 0,69 0,07 Íåò äàííûõ [9, 22]

Klebsiella pneumoniae 0,09 0,14 Íåò äàííûõ [9, 22]

Ðroteus mirabilis 0,03 0,25 Íåò äàííûõ [9, 22]

Öåôòðèàêñîí
Escherichia coli 0,64 0,07 0,03 [9, 22]

Klebsiella pneumoniae 0,10 0,04 0,17 [9, 22]

Ðroteus mirabilis 0,03 0,12 0,18 [9, 22]

Ëåâîôëîêñàöèí
Escherichia coli Íåò äàííûõ 0,2 0,16 [19, 22]

Klebsiella pneumoniae Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ 0,21 [19, 22]

Ðroteus mirabilis Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ 0,18 [19, 22]

Таблица 2. Источники данных для прогнозирования микробиологической эффективности терапии в связи
с развитием ОИМВП
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íàðèÿ ïî îòíîøåíèþ ê èçìåíåíèÿì òàêèõ êëþ÷åâûõ ïàðàìåò-

ðîâ, êàê ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ, ñìåðòíîñòü, ôèíàíñîâûå çà-

òðàòû. Ýòî ïðîâîäèëîñü ïóò¸ì èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ (â îò-

äåëüíîñòè) îò 75 äî 125% èõ öåííîñòåé îò ïîëó÷åííîãî

ðåçóëüòàòà ñ öåëüþ âû÷èñëåíèÿ ðåíòàáåëüíîñòè.

Ìîäåëü «âîñïðèèì÷èâûé — çàðàæ¸ííûé — âîñïðèèì÷è-
âûé» (SIS-model). Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ïðèîáðåò¸ííîé áàêòå-

ðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê ýðòàïåíåìó è ïðåïàðàòàì ñðàâíå-

íèÿ íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÎÈÌÂÏ áûëà èñïîëüçîâàíà

ìîäåëü «âîñïðèèì÷èâûé — çàðàæ¸ííûé — âîñïðèèì÷èâûé»

Рис. 1. Модель анализа решений для фармакоэкономической оценки лечения ОИМВП.

Ïàðàìåòðû ìîäåëè Îöåíêà ïîêàçàòåëÿ Èñòî÷íèê äàííûõ (ññûëêà)

Âåðîÿòíîñòü ýôôåêòèâíîñòè ñòàðòîâîé òåðàïèè: 

ýðòàïåíåì 0,90 [9]

öåôòðèàêñîí 0,92 [9]

ëåâîôëîêñàöèí 0,88 [20]

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè, äíè:

ýðòàïåíåì 3 [9]

öåôòðèàêñîí 4 [9]

ëåâîôëîêñàöèí 5 [20]

öèïðîôëîêñàöèí 10 [20]

Âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâà íà 4-é íåäåëå: 

ýðòàïåíåì 0,08 [9]

ëåâîôëîêñàöèí 0,08

öåôòðèàêñîí 0,07 [9]

Âåðîÿòíîñòü ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè âòîðîé ëèíèè: 

ìåðîïåíåì 0,99 [8]

Âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâà íà 4-é íåäåëå: 

ìåðîïåíåì 0,04 [8]

Ñòîèìîñòü, ðóá.

Ñòîèìîñòü àíòèáèîòèêà (â ñóòêè), ðóá.:

ýðòàïåíåì 1788,25 [19]

öåôòðèàêñîí âíóòðèâåííî 462 [19]

ëåâîôëîêñàöèí âíóòðèâåííî 2759 [19]

öèïðîôëîêñàöèí per os 186 [19]

ìåðîïåíåì âíóòðèâåííî 5538 [19]

ëåâîôëîêñàöèí 750 ìã ïåðîðàëüíî 364 [19]

Êîýôôèöèåíò äèñêîíòèðîâàíèÿ, % 5 [16]

Таблица 3. Показатели и источники данных для клинико�экономической оценки лечения ОИМВП
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(SIS-model) [24]. Ðåçóëüòàòîì ðàñ÷¸òîâ ïî äàííîé ìîäåëè áû-

ëè ïîìåñÿ÷íûå èçìåíåíèÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàêòåðèé ê àí-

òèáèîòèêàì, êàê ôóíêöèÿ îò ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåäïèñàííûõ

àíòèáèîòèêîâ (ò. å. âûáîðà ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ), èñõîäíîé ðå-

çèñòåíòíîñòè (1-wt=0), åñòåñòâåííîé ñêîðîñòè îòìèðàíèÿ

áàêòåðèé (ïîä äåéñòâèåì ôàêòîðîâ çàùèòû õîçÿèíà) è ñêîðî-

ñòè îòìèðàíèÿ ïðè ëå÷åíèè àíòèáèîòèêàìè. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî ýòà ôîðìóëà ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ñêîðîñòü ïîâûøåíèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè áîëüøå âûðàæåíà â ñëó÷àå, åñëè èñõîäíàÿ ðå-

çèñòåíòíîñòü íå ñëèøêîì âûñîêà è íå ñëèøêîì íèçêà. Ñî-

ãëàñíî ìàòåìàòè÷åñêèì ðàñ÷¸òàì àâòîðîâ äàííîé ìîäåëè, ïî-

êàçàòåëè ñêîðîñòè åñòåñòâåííîãî îòìèðàíèÿ áàêòåðèé è

ñêîðîñòè îòìèðàíèÿ ïðè ëå÷åíèè àíòèáèîòèêàìè íå èçìåíÿ-

þòñÿ âî âðåìåíè è îäèíàêîâû äëÿ âñåõ àíòèáèîòèêîâ [24].

Çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ îò ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê àíòèáèîòèêàì âîçáóäèòåëåé â ðàçíûå ïåðèîäû âðåìåíè

îïðåäåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå:

psuccesst = (wt / w0) psuccess0

ãäå psuccess0 — äîëÿ çàðàæ¸ííûõ ïàöèåíòîâ, óñïåøíî âû-

ëå÷åííûõ ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì êðèòåðèÿì ñ ïîìîùüþ àí-

òèáèîòèêà 1 â ìîìåíò âðåìåíè t = 0 (èñõîäíàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü); psuccesst — äîëÿ çàðàæ¸ííûõ ïàöèåíòîâ, óñïåøíî

âûëå÷åííûõ ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì êðèòåðèÿì ñ ïîìîùüþ

àíòèáèîòèêà 1 çà t-é (1-é, 2-é….) ìåñÿö; w0 — ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü â ìîìåíò âðåìåíè 0; wt — ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììîâ

ê àíòèáèîòèêàì â ìîìåíò âðåìåíè t [24]. Áûëè ïîñëåäîâà-

òåëüíî ïðîâåäåíû äâà âèäà àíàëèçà: 1) àíàëèç áàçîâîãî ñöå-

íàðèÿ, ñ ó÷¸òîì äàííûõ î ðåçèñòåíòíîñòè; 2) àíàëèç àëüòåð-

íàòèâíîãî ñöåíàðèÿ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îñíîâíîé àíàëèç. Ñóììàðíûå ÏÇ â ñëó÷àå

ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ ëåâîôëîêñàöèíîì áûëè îöå-

íåíû êàê íàèáîëåå âûñîêèå (40 679 ðóá.) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ýðòàïåíåìîì (38 516 ðóá.) è öåôòðèàêñî-

íîì (33 812 ðóá.). Ñòðóêòóðà ÏÇ íà ñòàöèîíàð

ñîñòàâëÿëà áîëüøóþ ÷àñòü îò îáùèõ ÏÇ, à èìåííî

îò 63 äî 90%. Â ÏÇ íà ñòàöèîíàð ó÷èòûâàëè çàòðà-

òû íà êîéêî-äåíü ïðè ÎÈÌÂÏ, êîíñóëüòàöèè

ñïåöèàëèñòîâ, àíàëèçû, îáñëåäîâàíèÿ (òàáë. 4).

ÏÇ íà ëåêàðñòâà âêëþ÷àëè â ñåáÿ ÏÇ íà ýðòàïå-

íåì, öåôòðèàêñîí, ëåâîôëîêñàöèí, öèïðîôëîê-

ñàöèí è ìåðîïåíåì. Ïðè ýòîì ÏÇ íà ëåêàðñòâà â

ñëó÷àå ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ ëåâîôëîêñàöèíîì áûëè

íà 49% áîëüøå, ÷åì ÏÇ íà ëåêàðñòâà â ñëó÷àå

ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ ýðòàïåíåìîì. Ðàçíèöà ÏÇ íà

ëåêàðñòâà ìåæäó ìîíîòåðàïèåé ýðòàïåíåìîì è

öåôòðèàêñîíîì ñîñòàâèëà 55%. Ïîêàçàòåëü ýô-

ôåêòèâíîñòè çàòðàò (CER), â ðàñ÷¸òå íà îäíîãî

ïàöèåíòà, ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 2.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 2 äàííûõ,

ñòðàòåãèÿ ëå÷åíèÿ ÎÈÌÂÏ öåôòðèàêñîíîì äîìè-

íèðîâàëà íàä ñòðàòåãèåé ïðèìåíåíèÿ ýðòàïåíåìà

(îíà áûëà äåøåâëå, à ýôôåêòèâíîñòü ïðàêòè÷åñêè

îäèíàêîâà). Ïðè ñðàâíåíèè ñòðàòåãèè ïðèìåíåíèÿ

ýðòàïåíåìà è ëåâîôëîêñàöèíà, ïîñëåäíèé áûë äî-

ðîæå ïðè ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñ-

òè. Â òàáë. 5 ïðèâåäåíû äàííûå ïî ñòîèìîñòè, ÷àñ-

òîòå ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ (áåç îñëîæíåíèé),

êîòîðûå èñïîëüçîâàëè äëÿ îöåíêè CER.

Ïîêàçàòåëü Ñòîèìîñòü, ðóá.* Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà

Êîéêî-äåíü ïðè ÎÈÌÂÏ 3225 4

Êîíñóëüòàöèè ñïåöèàëèñòîâ (êëèíè÷åñêîãî ôàðìàêîëîãà, êëèíè÷åñêîãî ìèêðîáèîëîãà) 170 1

Ìèêðîñêîïèÿ è ïîñåâ ìî÷è 120 2

Ìèêðîñêîïèÿ è ïîñåâ êðîâè íà ñðåäû 1000 2

Óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê 599 1

Ðåíòãåíîãðàôèÿ ïî÷åê 437 1

Èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ 732 4

Таблица 4. Лечебно�диагностические процедуры при ОИМВП

Примечание. * — усреднённые показатели Российской Федерации по данным поисковых систем, в том числе, прайс=
лист, Городской клинической больницы им. С. П. Боткина, Москва.

Рис. 2. Соотношение эффективности и затрат в рас�
чёте на одного пациента.

Ñóììàðíûå ÏÇ, ðóá. Ïðèðîñò, ðóá. Ýôôåêòèâíîñòü Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè Àíàëèç ðåçóëüòàòà ICER 

Ñòðàòåãèÿ I
Ýðòàïåíåì 38 516,07 4 704,41 0,93 0 Äîìèíèðóåìàÿ ñòðàòåãèÿ 

Öåôòðèàêñîí 33 811,66 0 0,93 0 Äîìèíèðóþùàÿ ñòðàòåãèÿ

Ñòðàòåãèÿ II
Ýðòàïåíåì 38 516,07 0 0,93 0 Äîìèíèðóþùàÿ ñòðàòåãèÿ

Ëåâîôëîêñàöèí 40 679,11 2 163,03 0,93 0 Äîìèíèðóåìàÿ ñòðàòåãèÿ

Таблица 5. CER при лечении ОИМВП
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Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 5 äàí-

íûõ, öåôòðèàêñîí äîìèíèðîâàë íàä ýðòàïåíåìîì

â ñâÿçè ñ ìåíüøèìè ÏÇ íà ëåêàðñòâà. Ïðè ïðèìå-

íåíèè ñòðàòåãèè ñ ýðòàïåíåìîì â ñðàâíåíèè ñ ëå-

âîôëîêñàöèíîì ýðòàïåíåì äîìèíèðîâàë íàä ëå-

âîôëîêñàöèíîì, òàê êàê áûë áîëåå äåøåâûì ïðè

îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòè.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ïðèîáðåò¸ííîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÎÈÌÂÏ áû-

ëè èñïîëüçîâàíû ðåçóëüòàòû ìîäåëè «âîñïðèèì÷è-

âûé — çàðàæåííûé — âîñ-

ïðèèì÷èâûé» (SIS-model).

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè áûëî

ïðèíÿòî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñ-

òûìè âîçáóäèòåëÿìè

ÎÈÌÂÏ ÿâëÿþòñÿ

Escherichia coli (â äèàïàçîíå

îò 64 äî 69%), Klebsiella pneu-
moniae (9—10%), Ðroteus
mirabilis (3%), à âåðîÿòíîñòü

ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñðåäè íèõ

óñòîé÷èâîñòè êîëåáëåòñÿ â

äèàïàçîíå îò 4 äî 25% â çà-

âèñèìîñòè îò âîçáóäèòåëÿ

(ñì. òàáë. 2).

Àíàëèç SIS ìîäåëè ïðè

ÎÈÌÂÏ ïðåäñòàâëåí íà ðèñ.

3—4, ãäå îòîáðàæåíû åæåìå-

ñÿ÷íûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ

ðåçèñòåíòíîñòè, à òàêæå ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâ-

ëåííûõ íà ðèñ. 3 äàííûõ,

ïðè ëå÷åíèè ÎÈÌÂÏ, ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê ýðòàïåíå-

ìó áàêòåðèàëüíûõ âîçáóäè-

òåëåé ñîõðàíÿåòñÿ äîëüøå,

÷åì ê öåôòðèàêñîíó (â òå-

÷åíèå 60 ìåñÿöåâ). Ðàçëè-

÷èÿ áûëè íå âûðàæåííû.

Ïðè ýòîì ïðîñëåæèâàåòñÿ

ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó

ñîõðàíåíèåì ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè è ýôôåêòèâíîñòüþ

ëå÷åíèÿ ÎÈÌÂÏ. Îáðàùà-

åò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò

ôàêò, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü

â ïðîöåíòíîì ñîîòíîøå-

íèè âûøå, ÷åì êëèíè÷åñ-

êàÿ ýôôåêòèâíîñòü. Èñõîä-

íûå ïàðàìåòðû äëÿ ìîäåëè

SIS ïðè ëå÷åíèè ÎÈÌÂÏ ïðèâåäåíû â òàáë. 6.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 4 äàí-

íûõ, ïðè ëå÷åíèè ÎÈÌÂÏ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

ýðòàïåíåìó áàêòåðèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ñîõðà-

íÿåòñÿ çíà÷èìî äîëüøå, ÷åì ê ëåâîôëîêñàöèíó (â

òå÷åíèå 60 ìåñÿöåâ). Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå

òîò ôàêò, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü â ïðîöåíòíîì ñî-

îòíîøåíèè âûøå, ÷åì êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü. Èñõîäíûå ïàðàìåòðû äëÿ ìîäåëè SIS ïðè

ëå÷åíèè ÎÈÌÂÏ ïðèâåäåíû â òàáë. 7.

Рис. 3. Динамика изменений уровня резистентности возбудителей при
ОИМВП при сравнении эртапенема и цефтриаксона.

Рис. 4. Динамика изменений уровня резистентности возбудителей при
ОИМВП при сравнении эртапенема и левофлоксацина

Àíòèáèîòèê h r p0 1-w0

Ýðòàïåíåì 0,137 0,103 0,9 (0,855;0,945) 1-(0,901/0,984)

Öåôòðèàêñîí 0,137 0,103 0,92 (0,874;0,966) 1-(0,890/0,984)

Таблица 6. Параметры для модели SIS при лечении ОИМВП эртапенемом или цефтриаксоном

Примечание. Здесь и в табл. 7: h — скорость эрадикации бактерии в присутствии антибиотика; r — скорость спонтан=
ной эрадикации; p0 — исходная эффективность; (1=w0) — исходная устойчивость бактерий.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Àëüòåðíàòèâíûé ñöåíàðèé. Áûë ðàññìîòðåí

ñëó÷àé, êîãäà ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ ÎÈÌÂÏ (â ñóò-

êè) ýðòàïåíåìîì, öåôòðèàêñîíîì èëè ëåâîôëîê-

ñàöèíîì áûëà îäèíàêîâà è ïðèðàâíåíà ê ñòîèìîñ-

òè òåðàïèè öåôòðèàêñîíîì, êàê íàèáîëåå íèçêîé.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 8—9 äàí-

íûõ, ïðèìåíåíèå ýðòàïåíåìà, öåôòðèàêñîíà èëè

ëåâîôëîêñàöèíà áûëî ñðàâíèìûì ñ ïîçèöèè CER.

Àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Îäíîñòîðîííèé àíà-

ëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè òàêèõ ïîêàçàòåëåé, êàê ýô-

ôåêòèâíîñòü è ñòîèìîñòü ïðåïàðàòîâ, ïîêàçàë, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü çàòðàò íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê

èçìåíåíèþ óðîâíÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. Îä-

íîñòîðîííèé àíàëèç òàêæå ïîêàçàë, ÷òî ïðè îò-

êëîíåíèè ïàðàìåòðîâ ðåçóëüòàòû è âûâîäû, ïîëó-

÷åííûå â õîäå îñíîâíîãî ñöåíàðèÿ, ñîõðàíÿþòñÿ.

Âïåðâûå â ðîññèéñêèõ ýêîíîìè÷åñêèõ óñëî-

âèÿõ ïðè ïîìîùè ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìî-

äåëèðîâàíèÿ áûëî ïðîâåäåíî êëèíèêî-ýêîíîìè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ ýðòàïåíåìà

ïðè ëå÷åíèè îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèé ìî÷åâûäå-

ëèòåëüíûõ ïóòåé. Ïîä ÈÌÂÏ ïîíèìàëè ðàçíî-

ðîäíûå çàáîëåâàíèÿ — îò òÿæ¸ëîãî îñòðîãî ïèå-

ëîíåôðèòà ñ ÿâëåíèÿìè îáñòðóêöèè è óãðîçîé

ðàçâèòèÿ óðîñåïñèñà äî êàòåòåð-àññîöèèðîâàí-

íûõ èíôåêöèé ÌÂÏ. Áûëà ðàññ÷èòàíà ñóììàð-

íàÿ ñòîèìîñòü, âêëþ÷àþùàÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, ñ ó÷¸òîì òàêèõ ïîêàçàòåëåé, êàê ýô-

ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ è âåðîÿòíîñòü ñâÿçàííîé ñ

èíôåêöèåé ñìåðòè (àòðèáóòèâíàÿ ëåòàëüíîñòü) â

êàæäîé ãðóïïå ëå÷åíèÿ. Êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâ-

íîñòè òåðàïèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé áûëè

òàêæå ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé,

ïðèâåäøèõ ê îïåðàòèâíîìó âìåøàòåëüñòâó, ãîñ-

ïèòàëèçàöèè â ÎÐÈÒ (èëè ðàçâèòèþ ñóïåðèí-

ôåêöèè) è ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâèòèÿ âòîðè÷íîé

áàêòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè.

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñèñòåìàòè÷åñêîãî àíàëèçà

ëèòåðàòóðû áûëà ïðåäëîæåíà ìîäåëü èññëåäîâà-

íèÿ. Ñðåäñòâîì ñòàðòîâîé òåðàïèè ÎÈÌÂÏ

áûë ýðòàïåíåì ñ äàëüíåéøèì ïåðåõîäîì íà öè-

ïðîôëîêñàöèí. Ñðåäñòâàìè ñòàðòîâîé òåðàïèè

ñðàâíåíèÿ áûëè öåôòðèàêñîí ñ äàëüíåéøèì ïå-

ðåõîäîì íà ïðè¸ì öèïðîôëîêñàöèíà èëè ëåâî-

ôëîêñàöèí. Àëüòåðíàòèâíûì ñðåäñòâîì ñðàâíå-

íèÿ áûë ëåâîôëîêñàöèí. Òàêæå áûëî ó÷òåíî,

÷òî óñïåõ òåðàïèè êàæäûì èç ðàññìàòðèâàåìûõ

àíòèáèîòèêîâ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ñî âðåìåíåì â

ñâÿçè ñ ôîðìèðîâàíèåì ïðèîáðåò¸ííîé àíòèáè-

îòèêîðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëÿ. Äëÿ âûÿâëå-

íèÿ íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïîêàçàòåëåé áûë ðàñ-

ñìîòðåí àëüòåðíàòèâíûé ñöåíàðèé, â êîòîðîì

ñòîèìîñòü ïðåïàðàòîâ ñòàðòîâîé òåðàïèè (â ñóò-

êè) áûëà ðàâíîöåííîé ïî ìèíèìàëüíîìó ëåêàð-

ñòâó. ×òîáû îöåíèòü ñòåïåíü íåòî÷íîñòè ðå-

çóëüòàòîâ, áûë ïðîâåä¸í äåòåðìèíèñòè÷åñêèé

îäíîñòîðîííèé àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Äëÿ

îöåíêè âëèÿíèÿ ïðèîáðåò¸ííîé áàêòåðèàëüíîé

ðåçèñòåíòíîñòè íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

ÎÈÌÂÏ áûëè èñïîëüçîâàíû ðåçóëüòàòû ìîäåëè

«âîñïðèèì÷èâûé — çàðàæ¸ííûé — âîñïðèèì÷è-

âûé» (SIS-model) äëÿ ýðòàïåíåìà è ñðàâíèâàå-

ìûõ àíòèáèîòèêîâ.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ñòðóêòóðà ÏÇ íà ñòàöèîíàð ñîñòàâëÿëà áîëüøóþ

÷àñòü îò îáùèõ çàòðàò — îò 63 è 90%. Çàòðàòû íà

ëå÷åíèå ÎÈÌÂÏ ëåâîôëîêñàöèíîì áûëè îöåíå-

íû êàê íàèáîëåå âûñîêèå (40 679 ðóá.) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ öåôòðèàêñîíîì (33 812 ðóá.) è ýðòàïåíå-

ìîì (38 516 ðóá.). Ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè

ëå÷åíèÿ ÎÈÌÏÂ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âñå ñòðàòå-

ãèè ñðàâíèìû. Èõ ýôôåêòèâíîñòü íàõîäèëàñü â

ïðåäåëàõ îò 92 äî 93%. Ïðè àíàëèçå ýôôåêòèâíî-

ñòè çàòðàò áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòðàòåãèÿ ëå÷åíèÿ

ÎÈÌÂÏ öåôòðèàêñîíîì äîìèíèðîâàëà íàä ýð-

òàïåíåìîì. Ïðè ïðèìåíåíèè ñòðàòåãèè ñ ýðòàïå-

íåìîì â ñðàâíåíèè ñ ëåâîôëîêñàöèíîì ýðòàïå-

íåì äîìèíèðîâàë íàä ëåâîôëîêñàöèíîì, òàê êàê

áûë áîëåå äåøåâûì ïðè îäèíàêîâîé ýôôåêòèâ-

íîñòè. Àíàëèç SIS ìîäåëè ïîêàçàë, ÷òî ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü áàêòåðèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ê ýðòàïå-

íåìó ñîõðàíÿåòñÿ çíà÷èìî äîëüøå, ÷åì ê

Àíòèáèîòèê h r p0 1-w0

Ýðòàïåíåì 0,137 0,103 0,9 (0,855;0,945) 1-(0,901/0,984)

Ëåâîôëîêñàöèí 0,137 0,103 0,88 (0,836;0,924) 1-(0,883/0,984)

Таблица 7. Параметры для модели SIS при лечении ОИМВП эртапенемом или левофлоксацином

Ñòðàòåãèÿ Ñóììàðíûå ÏÇ, ðóá. Ïðèðîñò, ðóá. Ýôôåêòèâíîñòü Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè Àíàëèç ðåçóëüòàòà ICER 

Ýðòàïåíåì 34 537,32 725,66 0,927 0 Äîìèíèðóåìàÿ ñòðàòåãèÿ 

Öåôòðèàêñîí 33 811,66 0 0,935 0,008 Äîìèíèðóþùàÿ ñòðàòåãèÿ

Таблица 8. CER при лечении ОИМВП эртапенемом или цефтриаксоном при альтернативном сценарии

Ñòðàòåãèÿ Ñóììàðíûå ÏÇ, ðóá. Ïðèðîñò, ðóá. Ýôôåêòèâíîñòü Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè Àíàëèç ðåçóëüòàòà ICER 

Ýðòàïåíåì 34 537,32 749,22 0,927 0 Äîìèíèðóåìàÿ ñòðàòåãèÿ 

Ëåâîôëîêñàöèí 33 788,11 0 0,928 0,001 Äîìèíèðóþùàÿ ñòðàòåãèÿ

Таблица 9. CER при лечении ОИМВП эртапенемом или левофлоксацином при альтернативном сценарии
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öåôòðèàêñîíó è ëåâîôëîêñàöèíó (â òå÷åíèå 60

ìåñÿöåâ). Äàííûé ïîêàçàòåëü ìîæåò îïðàâäàòü öå-

ëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ ýðòàïåíåìà ïðè ëå÷å-

íèè ÎÈÌÂÏ. Ïðè àíàëèçå àëüòåðíàòèâíîãî ñöå-

íàðèÿ, êîãäà ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ ÎÈÌÂÏ (â ñóòêè)

ýðòàïåíåìîì, öåôòðèàêñîíîì èëè ëåâîôëîêñàöè-

íîì áûëà îäèíàêîâà è ïðèðàâíåíà ê ñòîèìîñòè

öåôòðèàêñîíà êàê íàèáîëåå íèçêîé áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ïðèìåíåíèå ýðòàïåíåìà, öåôòðèàêñîíà èëè

ëåâîôëîêñàöèíà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâî ñ òî÷êè

çðåíèÿ CER. Îäíîñòîðîííèé àíàëèç ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè òàêèõ ïîêàçàòåëåé, êàê ýôôåêòèâíîñòü è ñòî-

èìîñòü ïðåïàðàòîâ ïîêàçàë, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü çà-

òðàò íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ

ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. Îäíîñòîðîííèé àíàëèç

òàêæå ïîêàçàë, ÷òî ïðè îòêëîíåíèè ïàðàìåòðîâ ðå-

çóëüòàòû è âûâîäû, ïîëó÷åííûå ïðè àíàëèçå îñ-

íîâíîãî ñöåíàðèÿ, ñîõðàíÿþòñÿ.

Íàñòîÿùèå âûâîäû îñíîâàíû íà «ïðåäâà-

ðèòåëüíûõ äîïóùåíèÿõ (conservative assump-

tions)» è íà ðåçóëüòàòàõ ìîäåëèðîâàíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè.

Âûâîäû
1. Ïðè îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèÿõ ìî÷åâûâî-

äÿùèõ ïóòåé, êîãäà îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè

ÿâëÿþòñÿ Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae è

Ðroteus ìirabilis, ñ êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêèõ ïîçè-

öèé öåëåñîîáðàçíåå íà÷èíàòü ëå÷åíèå ñ öåôòðè-

àêñîíà èëè ýðòàïåíåìà, à ñðåäñòâîì àëüòåðíàòè-

âû ìîæåò áûòü ëåâîôëîêñàöèí.

2. Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ ïðèîáðåò¸ííîé áàê-

òåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè íà ýôôåêòèâíîñòü

ëå÷åíèÿ (SIS ìîäåëü) ïîêàçàíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü áàêòåðèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ê ýðòàïåíåìó

ñîõðàíÿåòñÿ çíà÷èìî äîëüøå, ÷åì ê öåôòðèàêñî-

íó èëè ëåâîôëîêñàöèíó (â òå÷åíèå 60 ìåñÿöåâ).

Äàííûé ïîêàçàòåëü ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëü-

íûì îáñíîâàíèåì öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ

ýðòàïåíåìà ïðè ñòàðòîâîì ëå÷åíèè ÎÈÌÂÏ.
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