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ты. Стоимость фармакотерапии рассчитана для 
оригинальных препаратов, исходя из оптовых 
расценок в базе «ФАРМиндекс». Расчет потерь 
производительности труда, обусловленных пре-
ждевременной смертью пациентов, выполнялся 
на основе недопроизведенного валового вну-
треннего продукта с дисконтированием затрат 
на 5% в год. Стабильность результатов анализа 
проверялась серией односторонних и двусто-
ронних детерминистических анализов чувстви-
тельности, а также в ходе вероятностного ана-
лиза чувствительности Монте-Карло.

Результаты. Суммарные затраты на лече-
ние взрослого госпитализированного пациен-
та с пневмококковой ВП при применении ЦС 
в дозе 1 г / 2 г в сутки превышали таковые 
для ЦФ (572 719,08 руб. / 575 361,86 руб. vs. 
560 998,95 руб. соответственно), что, с учетом 
превосходящей эффективности ЦФ, позволяет 
считать данную стратегию абсолютно домини-
рующей. Потери ранней эффективности при 
использовании ЦС в качестве стартовой тера-
пии пневмококковой ВП составили 17%, эко-
номические потери общества — 11 720,13 руб. 
/ 14 362,91 руб., что эквивалентно 689,41 руб. 
/ 844,88 руб. соответственно на каждый 1% 
ранней эффективности. По результатам детер-
министического анализа чувствительности на 
выбор предпочтительной стратегии терапии 
оказывала влияние эффективность препаратов 
сравнения (снижение до 66% / 65% для ЦФ 
или возрастание до 62% / 63% для ЦС), а также 
длительность терапии ЦФ (более 11,2/11,8 сут). 
В ходе вероятностного анализа чувствитель-
ности с учетом порога готовности общества 
платить (435 руб. за 1% прироста ранней кли-
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Благодаря высокой активности в отношении 
Streptococcus pneumoniae цефтаролина фоса-
мил (ЦФ) является перспективным выбором 
в лечении пациентов с пневмококковой внеболь-
ничной пневмонией (ВП), нуждающихся в парен-
теральной антибактериальной терапии. Целью 
исследования являлось провести сравнительный 
анализ клинико-экономической эффективности 
ЦФ у взрослых госпитализированных пациентов 
с пневмококковой ВП с позиции общества.

Материал и методы. На основании дан-
ных двух клинических исследований III фазы 
(FOCUS 1, FOCUS 2) была построена модель 
«дерева решений», отражающая стандартную 
тактику ведения госпитализированных паци-
ентов с пневмококковой ВП и их дальнейшую 
судьбу при использовании в качестве стартовой 
терапии ЦФ в дозе 600 мг каждые 12 ч в срав-
нении с цефтриаксоном (ЦС) в дозе 1 г или 2 г 
каждые 24 ч с учетом возможного рецидива 
заболевания, непосредственной и отсроченной 
атрибутивной летальности. В качестве критерия 
эффективности выбрана частота достижения 
раннего (на 4-е сутки) положительного клини-
ческого ответа. Совокупные затраты оценены 
с позиции общества, включая прямые меди-
цинские (стоимость стартовой и альтернатив-
ной фармакотерапии первичного эпизода ВП, 
лечения рецидива заболевания), а также прямые 
(социальные выплаты) и косвенные (потери про-
изводительности труда) немедицинские затра-
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сообразным с позиции общества в сравнении 
ЦС в дозе 1 г / 2 г каждые 24 ч в связи с меньши-
ми суммарными затратами при превосходящей 
клинической эффективности.

Ключевые слова: внебольничная пневмо-
ния, Streptococcus pneumoniae, цефтаролина 
фосамил, цефтриаксон, фармакоэкономика.

нической эффективности) ЦФ оставался пред-
почтительной стратегией стартовой терапии ВП 
в 95,1% / 97,3% случаев.

Вывод. В лечении взрослых госпитализиро-
ванных пациентов с пневмококковой ВП исполь-
зование в качестве стартовой терапии ЦФ 
в дозе 600 мг каждые 24 ч является более целе-
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Due to high activity against Streptococcus pneumoni-
ae ceftaroline fosamil (CF) presents a good option for 
the treatment of adults with pneumococcal community-
acquired pneumonia (PCAP) requiring parenteral anti-
bacterial therapy. We aimed to assess cost-effectiveness 
of CF for the treatment of PCAP in a multi-field hospital in 
Russia from a societal perspective.

Materials and Methods. Decision tree model based 
on the results of two 3rd phase clinical trials (FOCUS 1, 
FOCUS 2) was created to represent a standard approach 
to the management of hospitalised patients with PCAP 
and estimated outcomes including possible recurrence of 
infection, direct and delayed attributive mortality in case 
of initial therapy with CF 600 mg BID vs. ceftriaxone (CS) 
1 g / 2 g QD. Day 4 clinical response was taken for effec-
tiveness outcome. Total expenses were estimated from 
societal perspective and comprised of direct medical (ini-
tial and alternative antibacterial therapy, PCAP recurrence 
treatment) as well as nonmedical direct (social benefits) 
and indirect ones (performance loss). Original drugs 
costs were extracted from wholesale prices database 
PHARMindex. Performance loss assessment was based 
on human capital approach (loss in gross domestic prod-
uct per capita) with 5% discount rate per year. Uncertainty 
was explored in a series of one- and two-way determinis-
tic and in probabilistic sensitivity analysis.

Results. The respective total expenses of PCAP treat-
ment with CF 600 mg BID vs. CS 1 g / 2 g QD were as 
follows: RUB 560 998.95 vs. RUB 572 719.08 / 575 361.86 
which in view of higher effectiveness rates makes CF 
strategy the dominating one. In case of CS initial ther-
apy effectiveness loss amounted to 17%, incremental 
costs — to RUB 11 720.13 / 14 362.91 with incremental 
cost-effectiveness ratios RUB 689.41 / 844.88 per 1% of 
lost effectiveness. The results were sensitive to change in 
rate of early clinical response to comparators (decrease 
to 66% / 65% for CF, increase to 62% / 63% for CS) 
and duration of CF course (increase to 11.2 / 11.8 days, 
respectively). Given the ceiling ratio RUB 435 95.1% / 
97.3% of iterations in probabilistic sensitivity analysis 
recommended CF over CS 1 g / 2 g QD for the treatment 
of PCAP.

Conclusion. CF 600 mg BID is more cost effective 
then CS 1 g / 2 g QD in the treatment of hospitalised 
patients with PCAP from a societal perspective in Russia 
due to lesser total expenses and higher effectiveness 
rates associated with the strategy.

Key words: community-acquired pneumonia, 
Streptococcus pneumoniae, ceftaroline fosamil, ceftriax-
one, pharmacoeconomy.

Введение

Несмотря на широкое использование антибак-
териальных препаратов (АБП) и средств интен-
сивной терапии, внебольничная пневмония (ВП) 
остается одной из ведущих причин заболеваемости 
и смертности в мире, выходя по данным показате-
лям на первое место среди инфекционных болезней 
в развитых странах [1–3]. Согласно официальной 
статистике, в 2012 г. заболеваемость пневмонией 
в России среди лиц 18 лет и старше составляла 

374/100 000 населения [4], однако эти цифры не 
отражают истинных масштабов явления, которые, 
по мнению экспертов, превышают приведенные 
показатели, как минимум, в 2 раза. Так, по дан-
ным американских исследователей, заболеваемость 
только ВП, требующей госпитализации, в период, 
предшествовавший широкой вакцинации от пнев-
мококковой инфекции, достигала 92/100 000 насе-
ления в возрасте <45 лет, 277/100 000 в возрастной 
группе 45–64 лет и 1012/100 000 у лиц ≥65 лет [5].
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как бета-лактамы и макролиды [20], что во многом 
обусловлено их широким использованием в амбу-
латорных условиях [21]. Устойчивость микроор-
ганизма к пенициллину впервые была выявлена 
в 1970-е годы, и в настоящее время распространи-
лась по всему миру, достигая 21,2% в США [22], 
22,9% в Испании [23] и 44,5% в Японии [24].

Хотя резистентность выделенных на террито-
рии Российской Федерации штаммов S. pneumoniae 
к бета-лактамам остается относительно невысокой, 
динамика явления носит негативный характер [25]. 
Так, согласно данным исследования ЦЕРБЕРУС, 
проводившегося Межрегиональной ассоциацией 
по клинической микробиологии и антимикробной 
химиотерапии совместно с НИИ детских инфек-
ций ФМБА РФ (г. Санкт-Петербург) и включав-
шего 954 последовательных изолята S. pneumoniae 
(84% — респираторных), собранных в 18 городах 
РФ за период с 2008 по 2012 гг., доля нечувстви-
тельных к пенициллину, цефалоспоринам III поко-
ления и эритромицину штаммов составила 3,8, 2,8 
и 15,4% соответственно [26].

Необходимо особо отметить рост устойчивости 
возбудителя к пенициллину и парентеральным 
цефалоспоринам III поколения. Так, в 2008 г. доля 
нечувствительных к указанным АБП изолятов 
не превышала 0,6 и 1,2%, тогда как к 2012 г. она 
возросла до 8,8 и 8,3% соответственно. При этом 
МПК90 пенициллина в 2012 г. составила 2 мг/л 
в сравнении с 0,125 мг/л в 2008 г., МПК90 цефтри-
аксона — 1 мг/л в сравнении с 0,125 мг/л соответ-
ственно [26].

В условиях роста антибиотикорезистентности 
S. pneumoniae перспективы лечения вызванных дан-
ным микроорганизмом инфекционных заболева-
ний значимо ухудшаются [27], что подчеркивает 
необходимость и актуальность разработки АБП, 
которые могут использоваться у больных пневмо-
кокковой ВП, вызванной штаммами возбудителя, 
устойчивыми к традиционным режимам АБТ.

В 2012 г. в РФ для лечения ВП у взрослых 
пациентов зарегистрирован новый цефалоспорин 
из группы анти-MRSA-цефемов — цефтаролина 
фосамил (ЦФ). ЦФ представляет собой пролекар-
ство, активным компонентом которого является 
цефтаролин, оказывающий, как и другие цефало-
спорины, бактерицидное действие путем ингибиро-
вания пенициллинсвязывающих белков, вовлечен-
ных в процесс синтеза и восстановления клеточной 
стенки грамположительных и грамотрицательных 
бактерий. Повышенная аффинность к пенициллин-
связывающим белкам S. pneumoniae обеспечивает 
высокую активность ЦФ в отношении возбудителя, 
включая штаммы, устойчивые к аминопеницилли-

Несмотря на относительно невысокий уровень 
летальности при ВП среди амбулаторных паци-
ентов (до 5%), в случае госпитализации данный 
показатель возрастает до 8–10%, а у отдельных 
категорий больных (пожилого возраста, при тяже-
лом течении заболевания и др.) может достигать 
40% [6], существенно не отличаясь от такового 
в доантибиотическую эру. Более того, приведенные 
показатели не учитывают данные о неблагоприят-
ных исходах в отсроченном периоде. В то же время 
летальность, ассоциированная с перенесенным эпи-
зодом ВП, потребовавшей госпитализации, в тече-
ние последующего года может достигать 7,2% [7], 
что в значительной степени отягощает социальное 
бремя заболевания.

ВП представляет собой не только актуальную 
медико-социальную, но и экономическую пробле-
му [6, 8]. Ежегодные прямые затраты на лечение 
ВП в США оцениваются в 8,4–10 млрд долла-
ров [9], в Великобритании — в 441 млн фунтов 
стерлингов [10]. Следует отметить, что наибольшая 
доля затрат (до 90%) на медицинскую помощь 
при указанной инфекции связана с госпитализа-
цией пациентов [11, 12]. Так, стационарное лечение 
одного эпизода ВП в странах Европы обходится 
в 1 210–7 650 евро [12, 13], в США — достигает 
16 000 долларов [14]. В условиях российского мно-
гопрофильного стационара медиана прямых затрат 
на взрослого пациента составила 10 610 руб. (диа-
пазон — от 1 708 до 54 751 руб.) [15, 16]. Поскольку 
доля затрат на антибактериальную терапию 
(АБТ) в общей структуре достигает 25% [15, 16], 
поиск оптимальных с точки зрения экономической 
эффективности режимов терапии представляет 
собой перспективный путь сокращения расходов 
многопрофильного стационара на лечение пациен-
тов с данной инфекцией.

Самым частым бактериальным возбудителем 
ВП является Streptococcus pneumoniae, на долю 
которого приходится от 20 до 50% случаев ВП уста-
новленной этиологии [17, 18]. Пневмококковые 
пневмонии чаще регистрируются среди пациентов, 
страдающих алкоголизмом и/или сопутствующи-
ми хроническими заболеваниями — хронической 
обструктивной болезнью легких, сахарным диабе-
том, иммунодефицитом и др., и нередко протекают 
с бактериемией [10, 17, 19]. Несмотря на доступ-
ность современных АБП, пневмококковая пневмо-
ния занимает ведущее место среди фатальных ВП 
у взрослых лиц [17].

В последние два десятилетия во многих странах 
мира отмечается отрицательная динамика пока-
зателей чувствительности S. pneumoniae к АБП, 
традиционно применяемым в лечении ВП, таким 
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мых в терапии пневмококковой ВП. В связи с этим 
представляется актуальным определить клинико-
экономическую целесообразность использования 
ЦФ в сравнении с традиционными режимами АБТ 
пневмококковой ВП. При этом, в силу высокого 
социального бремени заболевания, особый инте-
рес вызывает изучение экономической нагрузки не 
только на стационар и/или систему здравоохране-
ния, но и на общество в целом, тем более что такого 
рода оценка до настоящего времени не выполня-
лась.

Цель нашего исследования — провести сравни-
тельный анализ клинико-экономической эффек-
тивности цефтаролина фосамила и других режимов 
АБТ у взрослых госпитализированных пациентов 
с внебольничной пневмонией пневмококковой эти-
ологии с позиции общества.

Материал и методы

Для получения данных о клинической эффек-
тивности и переносимости ЦФ в сравнении с дру-
гими АБП при пневмококковой ВП выполнен 
поиск проспективных рандомизированных клини-
ческих исследований в следующих источниках: 
база данных Medline, Cochrane Controlled Trials 
Register, база данных клинических исследова-
ний Национального института здоровья США, 
база данных клинических исследований EudraCT 
Европейского медицинского агентства, тезисы 
Европейского конгресса по клинической микро-
биологии и инфекционным болезням (European 
Congress of Clinical Microbiology & Infectious 
Diseases) и Междисциплинарной конференции 
по антимикробным препаратам и химиотерапии 
(Interscience Conference on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy).

Поиск проводился по ключевым словам: 
community-acquired pneumonia, pneumococcal 
pneumonia, ceftaroline, randomized controlled 
trial, meta-analysis, adult/adults, antibacterial 
therapy, hospitalized patients и охватывал пери-
од с 01.01.2000 г. по 01.06.2014 г. Качество иссле-
дований оценивалось в соответствии со шкалой 
Jadad [40], при этом в анализ включались только те, 
в которых выполнялось прямое сравнение режимов 
АБТ, а оценка по шкале Jadad составляла не менее 
2 баллов.

При отборе и анализе работ в качестве критерия 
эффективности сравниваемых режимов АБТ была 
выбрана частота достижения раннего положитель-
ного клинического ответа в группе лечения (улуч-
шение на 3–5-е сутки терапии), поскольку данный 
подход соответствует реальной практике ведения 
пациентов в российских стационарах, предусма-

нам, цефалоспоринам III поколения, макролидам 
и фторхинолонам [28–30].

По данным международной программы AWARE 
(Assessing Worldwide Antimicrobial Resistance 
Evaluation), ЦФ сохранял высокую активность 
в отношении штаммов S. pneumoniae, выделен-
ных у пациентов с респираторными инфекциями 
(МПК≤0,25 мкг/мл для 98,7% изолятов) [31, 32]. 
В рамках проекта ЦЕРБЕРУС ЦФ продемонстри-
ровал высокую активность in vitro в отношении 
штаммов S. pneumoniae, выделенных у пациентов 
с инфекциями нижних дыхательных путей. Так, 
доля нечувствительных к препарату изолятов не 
превышала 0,1%, а МПК50 и МПК90 составили 
0,008 и 0,03 мг/л соответственно, что на порядок 
ниже аналогичных показателей для других АБП, 
в том числе принадлежащих к классу цефалоспо-
ринов [26].

Клиническая эффективность и безопасность ЦФ 
в дозе 600 мг каждые 12 ч в сравнении с цефтриак-
соном (ЦС) в дозе 1 г каждые 24 ч при терапии 
госпитализированных пациентов с ВП была изуче-
на у 908 пациентов в ходе двух международных 
многоцентровых рандомизированных сравнитель-
ных двойных слепых клинических исследований 
FOCUS 1 и FOCUS 2 (ceFtarOline Community-
acquired pneUmonia trial vS ceftriaxone in hospitalized 
patients, NCT00621504 [33] и NCT00509106 [34]). 
Согласно консолидированным данным проектов, 
ЦФ не уступал ЦС как по ранней (69,5% vs. 59,4% 
на 4-е сутки терапии), так и по конечной клиниче-
ской эффективности (84,3% vs. 77,7%) при сопоста-
вимых показателях безопасности [35–37]. В ходе 
многоцентрового рандомизированного сравни-
тельного двойного слепого исследования III фазы 
NCT01371838, выполненного в Азиатском регионе 
среди 771 госпитализированного пациента с ВП, 
ЦФ в дозе 600 мг каждые 12 ч в качестве старто-
вой терапии продемонстрировал превосходящую 
клиническую эффективность по сравнению с ЦС, 
назначавшимся в дозе 2 г каждые 24 ч (84,1% vs. 
74,2% соответственно) [38].

Необходимо отметить, что в подгруппе пациен-
тов с ВП пневмококковой этиологии (41,7% паци-
ентов с верифицированным возбудителем в рамках 
проектов FOCUS 1 и FOCUS 2) ЦФ обладал ста-
тистически достоверным преимуществом по кли-
нической эффективности как в ранние сроки (73% 
vs. 56%, р=0,03), так и по окончании курса терапии 
(85,5% vs. 68,6%, р=0,009) [36, 39]), что позволяет 
считать его перспективным выбором у данной кате-
гории пациентов.

В то же время стоимость ЦФ значимо превосхо-
дит таковую для ЦС и ряда других АБП, применяе-
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цен, представленных в on-line версии базы данных 
«ФАРМиндекс» (www.pharmindex.ru) по состоя-
нию на июнь 2014 г. При расчете затрат использо-
валась стоимость оригинальных препаратов. При 
наличии нескольких предложений дистрибьюторов 
рассчитывалась средняя стоимость единицы дози-
рования АБП.

Для определения стоимости лечения одного 
завершенного случая ВП в условиях стационара 
были проанализированы тарифные соглашения, 
представленные на сайтах ряда территориальных 
Фондов обязательного медицинского страхования 
(ТФОМС) различных Федеральных округов РФ 
(информация на июнь 2014 г.). В связи с различи-
ями в подходах к финансированию деятельности 
лечебно-профилактических учреждений в различ-
ных регионах РФ (оплата по клинико-профиль-
ным/клинико-статистическим группам, с учетом/
без учета койко-дней и др.), для оценки затрат на 
лечение одного эпизода ВП в рамках данного иссле-
дования использовалась полная сумма, выплачи-
ваемая ТФОМС на лечение пациента с указанной 
нозологией, при условии соблюдения заложенного 
в тариф койко-дня. В качестве базовой была при-
нята стоимость лечения в отделении пульмоно-
логии ОГБУЗ «Смоленская областная клиниче-
ская больница» (тарифное соглашение ТФОМС 
по Смоленской области от июня 2014 г.), вариации 
стоимости были учтены в анализе чувствительно-
сти.

Информация о расходах на выплату пособий 
по временной нетрудоспособности, а также ассо-
циированных с ВП потерях производительности 
труда основана на данных официальной статистики 
за 2012 г., представленных на сайте Федеральной 
службы государственной статистики РФ (www.
gks.ru) и в Единой межведомственной информа-
ционно-статистической системе РФ (www.fedstat.
ru/indicators/start.do). Расчет потерь производи-
тельности труда, обусловленных преждевременной 
смертью пациентов, выполнялся с использованием 
метода человеческого капитала на основе недопро-
изведенного валового внутреннего продукта (ВВП). 
В качестве базового было взято значение показа-
теля на душу населения за 2012 г. с допущением, 
что ВВП в последующие годы будет аналогичным. 
При расчете потерь производительности труда для 
всех лет, следующих за текущим годом, выполнено 
дисконтирование затрат на 5% в год.

С целью проверки стабильности полученных 
результатов проводилась серия односторонних 
и двусторонних анализов чувствительности с вари-
ацией таких показателей, как стоимость суточной 
дозы альтернативной АБТ пневмококковой ВП, 

тривающей смену неэффективного режима АБТ 
в среднем на 3-е сутки лечения. Переносимость 
оценивалась по следующим критериям: частота 
нежелательных явлений, предположительно свя-
занных с исследуемыми режимами АБТ (далее — 
нежелательные лекарственные реакции — НЛР), 
и частота преждевременного прекращения АБТ 
в связи с непереносимостью.

Оценка эффективности затрат на лечение взро-
слых пациентов с ВП пневмококковой этиоло-
гии в условиях стационара выполнялась путем 
построения аналитической модели «дерева реше-
ний», отражающей альтернативные режимы тера-
пии. Перспективой анализа являлось общество. 
Клинико-экономический анализ выполнялся 
с помощью программы TreeAge Pro Healthcare, 
2011 г.

В ходе анализа учитывались:
I. Прямые медицинские затраты на лечение 

данного эпизода пневмококковой ВП, в том числе:
• затраты на стартовый режим АБТ ВП, вклю-

чая стоимость АБП и средств введения (растворы 
для инфузий, инфузионные системы и т. п.);

• затраты на альтернативную АБТ ВП в случае 
неэффективности стартового режима, включая сто-
имость препаратов и средств их введения;

• затраты на альтернативную АБТ ВП в слу-
чае преждевременного прекращения стартового 
режима вследствие непереносимости (при наличии 
достоверных различий в частоте данного события 
между режимами терапии);

• затраты на терапию НЛР, связанных со стар-
товой терапией (при наличии достоверных разли-
чий в частоте данных событий между режимами 
терапии);

• затраты на лечение рецидива пневмококковой 
ВП в условиях российского многопрофильного 
стационара;

II. Прямые и косвенные немедицинские затра-
ты, в том числе:

• расходы на выплату пособий по временной 
нетрудоспособности в период первичного эпизода 
и рецидива ВП;

• потери производительности труда, обуслов-
ленные преждевременной смертью пациента, ассо-
циированной с первичным эпизодом ВП.

Выбор режимов стартовой АБТ был основан на 
включенных в анализ клинических исследованиях. 
Выбор режимов альтернативной АБТ и длитель-
ность их использования для долечивания паци-
ентов в случае неэффективности стартовой тера-
пии основывался на опросе российских экспертов. 
Затраты на АБТ (стоимость препаратов и средств 
их введения) рассчитывали на основании оптовых 
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риям, в ходе которых в качестве альтернативы 
ЦФ выступал ЦС (FOCUS 1 / NCT00621504 [33]; 
FOCUS 2 / NCT00509106 [34] и NCT01371838 [38]). 
Из указанных исследований для клинико-эконо-
мического анализа было отобрано два: FOCUS 1 
и FOCUS 2, высокое качество которых (оценка по 
шкале Jadad — 5 баллов) позволило использовать 
их данные для проведения клинико-экономическо-
го анализа. Проект NCT01371838 не вошел в ана-
лиз в связи с выраженным этническим отличием 
исследуемой популяции от российской (азиатские 
пациенты) и отсутствием данных об эффективно-
сти режимов сравнения в субпопуляции больных 
пневмококковой ВП. Других клинических иссле-
дований, соответствовавших заданным критериям 
поиска, выявлено не было.

По результатам подгруппового анализа у госпи-
тализированных пациентов с ВП пневмококковой 
этиологии ЦФ в дозе 600 мг каждые 12 ч обла-
дал достоверно более высокой ранней клинической 
эффективностью по сравнению с ЦС в дозе 1 г 
каждые 24 ч (73% vs. 56% на 4-е сутки терапии, 
р=0,03) [36, 39]). В связи с сопоставимыми показа-
телями безопасности обоих режимов, в частности: 
летальность в популяции пациентов с пневмокок-
ковой ВП (0% vs. 1,4%, р>0,05) и частота развития 
серьезных НЛР в общей популяции (11,3% vs. 11,7%, 
р>0,05), частота преждевременной отмены старто-
вой АБТ в общей популяции (4,4% vs. 4,1%, р>0,05), 
данный аспект не учитывался в рамках текущего 
клинико-экономического анализа [37, 39].

Стратегия клинико-экономического 
анализа

Исходя из достоверно более высокой ранней 
эффективности ЦФ в терапии пневмококковой ВП 
у взрослых госпитализированных пациентов по 
сравнению с ЦС при сопоставимой безопасности, 
для оценки совокупных затрат и выбора опти-
мальной терапевтической стратегии была постро-
ена модель на основе «дерева решений» (рис. 1). 
Модель начиналась с выбора одной из старто-
вых стратегий лечения ВП в условиях стационара. 
В случае эффективности стартовой терапии на 
4-е сутки лечение продолжалось полным курсом, 
в случае ранней неэффективности АБТ у 100% 
пациентов проводилась ее замена на альтернатив-
ную длительностью 7 суток (по результатам опроса 
экспертов). В зависимости от эффективности стар-
товой терапии у пациентов с различной вероят-
ностью мог произойти летальный исход в период 
первичной госпитализации, а также рецидив и/
или летальный исход в течение первого года после 
перенесенного эпизода ВП.

эффективность стартовых режимов терапии, про-
должительность стартовой и альтернативной АБТ, 
сроки временной нетрудоспособности, стоимость 
случая завершенного лечения ВП в условиях рос-
сийского многопрофильного стационара и потери 
производительности труда, ассоциированные со 
смертью от пневмококковой ВП.

Для оценки влияния неточности параметров на 
результаты исследования использован вероятност-
ный анализ чувствительности Монте-Карло с объе-
мом симулированной выборки в 100 000 пациентов. 
Неточность в ключевых параметрах модели была 
охарактеризована распределениями определенно-
го типа. Величины вероятности были получены 
в результате бета-распределения, затраты на лече-
ние ВП (стоимость альтернативной АБТ и потен-
циальные потери производительности труда) — 
гамма-распределения, параметры которого (α и λ) 
были рассчитаны путем аппроксимации средних 
величин для основного сценария и их средне-
квадратичных отклонений средствами программы 
TreeAge Pro Healthcare. Показатели длительности 
терапии и получения пособия по временной нетру-
доспособности были представлены нормальным 
распределением вокруг средних величин каждого 
из параметров, исходя из степени их отклонений по 
данным клинических и наблюдательных исследова-
ний, а также экспертной оценки.

В рамках анализа проводилось одновремен-
ное изменение всех ключевых параметров модели. 
Полученные данные по эффективности и затратам 
использовали для построения графиков рассеяния, 
отражающих устойчивость модели к неопределен-
ности значений ее параметров, а также сравнитель-
ных кривых приемлемости эффективности затрат 
(cost-effectiveness acceptability curve), отражающих 
изменение фармакоэкономической привлекатель-
ности сравниваемых режимов АБТ при различных 
значениях порога готовности общества платить 
(willingness-to-pay)*.

Результаты исследования

Сравнительный анализ клинической 
эффективности и переносимости 
исследуемых режимов АБТ

По результатам проведенного поиска выявлено 
три многоцентровых проспективных клинических 
исследования, отвечавших всем заданным крите-

* Показатель готовности общества платить отражает сумму, 
которую общество готово потратить на достижение опреде-
ленного терапевтического эффекта, в данном случае на 1% 
прироста ранней клинической эффективности терапии пнев-
мококковой ВП.
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только расходы на АБТ. Дополнительно в расче-
тах учитывались экономические потери общества, 
ассоциированные с данным эпизодом ВП: выплаты 
в связи с временной нетрудоспособностью, стои-
мость повторной госпитализации при рецидиве ВП 

В связи с однотипными расходами на оказание 
медицинской помощи пациентам с ВП, при оцен-
ке прямых затрат на лечение в условиях стацио-
нара, вне зависимости от выбранного стартового 
режима терапии, в рамках модели учитывались 

Ранняя эффективность

Ранняя неэффективность

Выздоровление

Летальный исходЦФ

ЦС

Рецидив ВП

Летальный исход

Пациент здоров
С

D

A

B

ВП

Рис. 1. Модель оценки клинико-экономической эффективности ЦФ в сравнении с ЦС в терапии пациентов с 
ВП пневмококковой этиологии в условиях стационара (структура ветви «дерева решений» «В» аналогична «А», 
 структура ветви «дерева решений» «D» аналогична «С»).

Таблица 1. Стоимость различных режимов стартовой АБТ ВП, руб.

АБП Форма выпуска Режим 
дозирования

Средняя оптовая 
стоимость 
упаковки

Стоимость суточной 
дозы с учетом средств 

введения
Цефтаролина фосамил Порошок 600 мг,  

фл. 20 мл № 10
600 мг каждые 12 ч 28 641,60 5789,06

Цефтриаксон Порошок для приготов-
ления раствора  
для инфузий фл. 1 г № 1

1 г каждые 24 ч
484,38

514,75

2 г каждые 24 ч 999,13

Таблица 2. Стоимость различных режимов альтернативной АБТ ВП, руб.

АБП Форма выпуска Режим 
дозирования

Средняя оптовая 
стоимость упаковки

Стоимость суточной 
дозы с учетом средств 

введения

Моксифлоксацин Раствор для инфузий 
1,6 мг/мл 250 мл № 1

400 мг каждые 24 ч 2125,74 2125,74

Линезолид Раствор для инфузий 
2 мг/мл 300 мл № 10

600 мг каждые 12 ч 14820,70 2964,14

Цефтаролина фосамил Порошок 600 мг 
фл. 20 мл № 10

600 мг каждые 12 ч 28641,60 5789,06

Кларитромицин Лиофилизат для при-
готовления раствора 
для инфузий 500 мг 
№ 1

500 мг каждые 12 ч 555,48 1171,7

Меропенем Порошок для приго-
товления раствора для 
инфузий фл. 500 мг 
№ 10

500 мг каждые 6 ч 6849,69 2861,36

Азитромицин Лиофилизат для 
приготовления рас-
твора для инфузий 
фл. 500 мг № 5

500 мг каждые 24 ч 1688,67 368,1

Левофлоксацин Раствор для инфузий 
фл. 5 мг/мл 100 мл 
№ 1

500 мг каждые 12 ч 1490,98 2981,96

Имипенем/циластатин Порошок для при-
готовления раствора 
для инфузий 500 мг + 
500 мг 20 мл № 10

500 мг имипенема 
каждые 6 ч

5160,80 2185,8
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мости препарата, исходя из режима дозирования, 
была добавлена стоимость средств введения из рас-
чета 12,37 руб. за 1 инфузионную систему и 18 руб. 
за флакон (250 мл) 0,9% раствора хлорида натрия 
(«ФАРМИндекс», расценки на июнь 2014 г.).

Перечень препаратов альтернативной терапии 
и частота их назначения были получены путем 
опроса экспертов отдельно для каждого из режимов 
стартовой АБТ. Препараты для альтернативной 
АБТ, предложенные экспертами, данные о стоимо-
сти суточной дозы каждого режима, частота упо-
минания опций экспертами и средневзвешенная 
суточная стоимость альтернативной терапии для 
обоих режимов сравнения приведены в табл. 3.

Поскольку клинические исследования, взятые 
за основу анализа, являлись краткосрочными про-
ектами, охватывавшими непосредственно эпизод 
лечения ВП, и включали относительно небольшое 
количество пациентов, данные об эпидемиологии 
и ряде исходов ВП, в том числе отсроченных, были 
получены из наблюдательных исследований. Для 
оценки вероятности рецидива ВП в течение пер-
вого года после выписки из стационара, а также 

и потери производительности труда от преждевре-
менной смерти лиц трудоспособного возраста.

В рамках клинико-экономического анализа стар-
товая терапия была представлена режимами дозиро-
вания, соответствовавшими таковым в исследовани-
ях FOCUS 1 и FOCUS 2: ЦФ в дозе 600 мг каждые 
12 ч и ЦС в дозе 1 г каждые 24 ч. Дополнительно 
был выполнен анализ для ЦС в дозе 2 г каждые 
24 ч, поскольку данный режим широко использу-
ется в стационарах РФ при указанной нозологии. 
Две дозы кларитромицина по 500 мг, полученные 
отдельными пациентами, участвовавшими в иссле-
довании FOCUS 1 [35], не учитывались в связи 
с тем, что большинство пациентов с пневмококковой 
ВП (82 vs. 57) [33, 39] не получали данный препарат, 
а также в связи с потенциально небольшим вкладом 
кларитромицина в клинические и экономические 
показатели терапии.

Стоимость оригинальных АБП, использованных 
для расчета затрат на стартовую и альтернативную 
АБТ пневмококковой ВП в условиях стационара, 
представлена в табл. 1 и 2. При учете прямых затрат 
на одно введение лекарственного средства к стои-

Таблица 3. Стоимость альтернативной АБТ ВП у пациентов, получавших стартовую терапию  
ЦФ и ЦС

Режим АБТ Средневзвешенная 
частота назначения, %

Стоимость суточной дозы  
с учетом средств введения, руб.

Стартовая терапия ЦФ

Моксифлоксацин 57,3 2125,74

Левофлоксацин 21,7 2981,96

Имипенем/циластатин 7,5 2185,8

Меропенем 7,5 2861,36

Имипенем/циластатин + азитромицин 1,25 2553,9

Имипенем/циластатин + кларитромицин 1,25 3357,5

Меропенем + азитромицин 1,25 3229,46

Меропенем + кларитромицин 1,25 4033,06

Линезолид 1 2964,14

Средневзвешенная стоимость 2437,99

Стартовая терапия ЦС

Моксифлоксацин 56,6 2125,74

Левофлоксацин 21,4 2981,96

Имипенем/циластатин 7,5 2185,8

Меропенем 7,5 2861,36

Цефтаролин 2 5789,06

Имипенем/циластатин + азитромицин 1,25 2553,9

Имипенем/циластатин + кларитромицин 1,25 3357,5

Меропенем + азитромицин 1,25 3229,46

Меропенем + кларитромицин 1,25 4033,06

Средневзвешенная стоимость 2500,3
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длительности пребывания на больничном листе 
пациентов с ВП при различной эффективности 
стартовой АБТ (по результатам опроса экспертов 
приравнена к длительности госпитализации) были 
использованы данные наблюдательного когортного 
исследования REACH [41, 42]; для оценки уров-
ня летальности при ВП в условиях стационара 
при различной эффективности стартовой АБТ — 
результаты ретроспективного когортного иссле-
дования G. Oster и соавт. [43]; для оценки леталь-
ности в течение первого года после выписки из 
стационара после эпизода пневмококковой ВП — 
исследования J. Adamuz и соавт. [7].

При оценке затрат, ассоциированных с рециди-
вом инфекции, использовался тариф системы обя-
зательного медицинского страхования (ОМС) на 
лечение одного завершенного случая ВП в услови-
ях многопрофильного стационара. Размер выплаты 
за одни сутки временной нетрудоспособности был 
получен путем деления общей суммы расходов на 
выплату пособий по временной нетрудоспособно-
сти за счет средств консолидированного бюдже-
та РФ и государственных внебюджетных фондов 
в 2012 г. (148 599 млн рублей) [44] на зарегистри-
рованное в этом же году число дней временной 
нетрудоспособности (337 919 946 дней) [45].

Расчет потерь производительности труда, 
обусловленных преждевременной смертью паци-
ентов, выполнялся с использованием метода чело-
веческого капитала на основе недопроизведенно-
го ВВП. В качестве базового было взято значе-
ние показателя ВВП на душу населения за 2012 г. 
(437 104 руб.) [46] с допущением, что ВВП в после-
дующие годы будет аналогичным. Экономические 
потери от преждевременной смерти пациентов 
были оценены отдельно для пациентов, погибших 
от первичного эпизода инфекции (в течение госпи-
тализации), и для пациентов, летальный исход 
у которых наступил в течение одного года после 
перенесенного эпизода пневмококковой ВП, одна-
ко был расценен как связанный с данным заболе-
ванием. При расчете потерь производительности 
труда для всех лет, следующих за текущим годом, 
выполнено дисконтирование затрат на 5% в год.

Количество потерянных лет трудовой активно-
сти рассчитывалось для лиц трудоспособного воз-
раста (для мужчин 16–59 лет, для женщин — 16–54 
лет [47]), исходя из возрастного и полового состава 
российской популяции по состоянию на 2012 г. за 
вычетом доли безработных, зарегистрированных 
в том же году [48, 49]. На полученную условную 
популяцию работающих лиц, в связи с отсутст-
вием отечественных данных, были экстраполиро-
ваны показатели заболеваемости пневмококковой П
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пии ЦФ превысят таковые для ЦС при стоимо-
сти суточной дозы препарата более 7751,90 руб. / 
8194,50 руб. соответственно, что, с учетом порога 
готовности общества платить 435 руб., превращает 
ЦФ в менее привлекательную стратегию по срав-
нению с альтернативной при стоимости суточной 
дозы препарата более 8990,39 руб. / 9432,99 руб. 
соответственно. В то же время при рассчитан-
ной стоимости суточной дозы ЦФ (5789,06 руб.) 
стратегия стартовой терапии ЦС остается менее 
привлекательной при любых вариациях стоимости 
суточной дозы препарата.

Анализ чувствительности

Выполненная серия односторонних, а также ряд 
двусторонних анализов чувствительности проде-
монстрировали влияние на результаты расчетов 
и конечные выводы (выбор доминирующей страте-
гии) таких показателей, как ранняя эффективность 
препаратов сравнения (ЦФ и ЦС) и длительность 
стартовой терапии ЦФ (рис. 2). В частности, затра-
ты, ассоциированные с лечением пневмококковой 
ВП ЦФ в сравнении с ЦС в дозе 1 г / 2 г в сутки, 
становились сопоставимыми при одностороннем 
снижении ранней эффективности стартовой тера-
пии ЦФ до 68% / 67% или при повышении ранней 
эффективности терапии ЦС до 61% / 62% соот-
ветственно. С учетом порога готовности общества 
платить 435 руб., потеря стратегией стартовой тера-
пии ЦФ рентабельности наступала при снижении 
ранней эффективности препарата до 66% / 65% или 
при повышении эффективности альтернативного 
режима до 62% / 63% соответственно.

Затраты, ассоциированные в рамках модели 
с лечением пневмококковой ВП, также становились 
сопоставимыми при одностороннем увеличении 
длительности стартовой терапии ЦФ до 9,5 / 10,1 
сут, что, с учетом установленного порога готовно-
сти общества платить, означало потерю стратегией 
рентабельности при длительности терапии более 
11,2 / 11,8 сут. Поскольку длительность терапии 
ЦС при этом не должна превышать 6,6 сут, реали-
зация подобного сценария в клинической практике 
представляется маловероятной.

Хотя модель была в некоторой степени чув-
ствительна к изменению таких показателей, как 
длительность стартовой терапии ЦС, длительность 
альтернативной АБТ и размер потерь произво-
дительности труда, ассоциированных с летально-
стью в период госпитализации, их вариации в допу-
стимых пределах не сопровождались изменением 
результатов и выводов основного сценария.

Для оценки влияния неточности параме-
тров, использованных при моделировании, был 

ВП по результатам наблюдательного исследова-
ния, выполненного в Испании (мужчины в возра-
сте 15–44 лет — 1,07/10 000 человеко-лет, мужчи-
ны в возрасте 45–64 лет — 2,02/10 000 человеко-
лет, женщины в возрасте 15–44 лет — 0,86/10 000 
человеко-лет, женщины в возрасте 45–64 лет — 
1,37/10 000 человеко-лет) [50].

Было рассчитано потенциальное количество 
работающих лиц обоего пола в РФ, заболевших 
пневмококковой ВП в течение 2012 г., для возраст-
ных групп диапазона трудоспособного возраста 
с шагом в 1 год, а также вклад каждой возраст-
ной группы в структуру заболеваемости указан-
ной нозологической формой. В возрастных груп-
пах с учетом половой принадлежности определено 
потенциальное количество лет потерянной трудо-
вой активности в случае наступления летального 
исхода от пневмококковой ВП, как в момент лече-
ния первичного эпизода, так и в течение последу-
ющего года, определены ассоциированные затра-
ты и рассчитаны средневзвешенные показатели 
недопроизведенного ВВП для обоих упомянутых 
исходов.

Все показатели, использованные в процессе 
моделирования, их допустимые вариации в анали-
зе чувствительности, а также параметры вероят-
ностного анализа чувствительности Монте-Карло 
представлены в табл. 4. В ходе выполненного нами 
опроса экспертов порог готовности общества пла-
тить за прирост единицы ранней эффективности 
терапии пневмококковой ВП (1%) составил в сред-
нем 435 руб. (с колебаниями в пределах 150–
1000 рублей).

Сравнительный клинико-экономический 
анализ исследуемых режимов АБТ

При расчете затрат на лечение взрослого госпи-
тализированного пациента с пневмококковой ВП 
ЦФ в сравнении ЦС с позиции общества суммар-
ные затраты при стартовой терапии ЦС в дозе 
1 г / 2 г в сутки превышали таковые для ЦФ 
(572 719,08 руб. / 575 361,86 руб. vs. 560 998,95 руб. 
соответственно), что, с учетом превосходящей 
эффективности ЦФ, позволяет считать данную 
стратегию абсолютно доминирующей. Потери 
ранней эффективности при использовании ЦС 
в качестве стартовой терапии пневмококковой ВП 
составили 17%, экономические потери общества — 
11 720,13 руб. / 14 362,91 руб., что эквивалентно 
689,41 руб. / 844,88 руб. соответственно на каждый 
1% ранней эффективности.

Исходя из рассчитанной суточной стоимости 
ЦС в дозе 1 г / 2 г каждые 24 ч (514,75 руб. / 
999,13 руб.), затраты на стратегию стартовой тера-
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№ Оцениваемые показатели Пределы вариаций Оценка влияния на результат

1 Потери производительности труда, свя-
занные с 1 летальным исходом от ВП 
в течение последующего года, руб.

3291750,1–5486250,18 ЦФ остается предпочтительной стра-
тегией

2 Потери производительности труда, свя-
занные с 1 летальным исходом от ВП 
в период госпитализации, руб.

3619571,72–6032619,54 ЦФ остается предпочтительной стра-
тегией

3 Вероятность ранней эффективности 
стартовой терапии ЦФ,%

62–82 ЦС становится предпочтительной стра-
тегией при значении показателя ≤68% 
/ 67%*

4 Длительность стартовой терапии ЦФ 
при ее эффективности, сут

5–14 ЦС становится предпочтительной стра-
тегией при значении показателя ≥9,5 / 
10,1 сут*

5 Вероятность ранней эффективности 
стартовой терапии ЦС,%

45–67 ЦС становится предпочтительной стра-
тегией при значении показателя ≥61% 
/ 62%*

6 Длительность альтернативной АБТ при 
неэффективности стартовой, сут

5–14 ЦФ остается предпочтительной стра-
тегией

7 Стоимость 1 суток альтернативной 
терапии при неэффективности старто-
вой терапии ЦФ, руб.

2125,74–4033,06 ЦФ остается предпочтительной стра-
тегией

8 Тариф стоимости лечения 1 закончен-
ного случая ВП в условиях стационара, 
руб.

15000–78000 ЦФ остается предпочтительной стра-
тегией

Примечание.* для ЦС в дозе 1 г / 2 г каждые 24 ч.

Рис. 2. Диапазон прогнозируемой чистой денежной выгоды при последовательной вариации значений переменных 
модели в допустимых пределах в рамках одностороннего анализа чувствительности (диаграмма торнадо, данные при-
ведены для наиболее значимых показателей).
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сообразной в пределах всего диапазона порога 
готовности общества платить, определенного опро-
сом экспертов (150–1000 руб.), причем с возраста-
нием указанного порога привлекательность данной 
стратегии увеличивалась, а стратегии стартовой 
терапии ЦС уменьшалась (рис. 4).

Обсуждение результатов

ВП является актуальной медицинской и соци-
ально-экономической проблемой во всем мире 

выполнен вероятностный анализ чувствительно-
сти Монте-Карло, результаты которого в целом 
подтвердили выводы основного анализа. С учетом 
порога готовности общества платить 435 руб., ЦФ 
являлся предпочтительной стратегией стартовой 
терапии ВП взрослых госпитализированных паци-
ентов с пневмококковой ВП в сравнении с ЦС 
в дозе 1 г / 2 г в сутки в 95,1% / 97,3% (рис. 3). 
Необходимо отметить, что стратегия стартовой 
терапии ЦФ оставалась экономически более целе-
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Рис. 3. Распределение точек «затраты-эффективность» (1000 случайным образом отобранных симуляций) относи-
тельно порога готовности общества платить по результатам вероятностного анализа чувствительности Монте-Карло 
при терапии ВП пневмококковой этиологии в условиях стационара ЦФ в дозе 600 мг каждые 12 ч в сравнении с ЦС 
в дозе 1 г каждые 24 ч (А) или 2 г каждые 24 ч (Б).
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нара ЦФ в дозе 600 мг каждые 12 ч в сравнении с ЦС в дозе 1 г каждые 24 ч (А) или 2 г каждые 24 ч (Б).
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в том числе в случае неэффективности АБП других 
групп. При этом, выявленная в сравнительных кли-
нических исследованиях высокая ранняя эффек-
тивность ЦФ у пациентов с культурально под-
твержденной пневмококковой ВП [39] позволяет 
рассчитывать на более быстрое достижение клини-
ческой стабильности и, следовательно, сокращение 
периода пребывания пациентов в стационаре, улуч-
шение отдаленного прогноза, а также уменьшение 
сопутствующих затрат. Последнее является нема-
ловажным, поскольку стоимость фармакотерапии 
ЦФ превышает таковую для альтернативных АБП, 
в том числе ЦС (по нашим расчетам, 5789,06 руб. за 
сутки фармакотерапии ЦФ vs. 514,75–999,13 руб. 
за сутки терапии ЦС с учетом допустимых вариа-
ций дозирования).

В то же время очевидно, что положительное 
влияние на исход терапии способствует повыше-
нию ее экономической эффективности, поэтому 
при тяжелых и жизнеугрожающих инфекциях, 
а также в условиях роста микробной резистентно-
сти, использование заведомо более эффективных, 
хотя и более затратных стратегий может оказаться, 
в конечном итоге, рентабельным.

Так, несмотря на более высокую стоимость фар-
макотерапии, использование моксифлоксацина 
в качестве стартового режима у госпитализирован-
ных пациентов с ВП во Франции оказалось эконо-
мически оправданным в сравнении с комбинацией 
амоксициллина/клавуланата с кларитромицином 
в силу меньших суммарных затрат на оказание 
медицинской помощи, преимущественно за счет 
сокращения длительности госпитализации [55]. 
В ряде публикаций была продемонстрирована 
более высокая затратная эффективность линезоли-
да в сравнении с ванкомицином и тейкопланином 
в лечении пациентов с инфекциями различной 
локализации, вызванными метициллинорезистен-
тными штаммами Staphylococcus aureus (MRSA), 
несмотря на более высокую стоимость препара-
та [56–58].

Еще одним потенциальным фактором сокраще-
ния затрат могут являться отсроченные результаты 
терапии. В частности, в ходе проекта, выполненного 
американскими исследователями на основе анализа 
11 018 эпизодов MRSA-инфекции, использование 
линезолида сопровождалось значимым снижением 
затрат за счет более редких повторных госпита-
лизаций по сравнению с ванкомицином (26,1% vs. 
33,4%) [59].

Российских исследований по оценке затратной 
эффективности ЦФ в терапии ВП не выполнялось, 
однако американскими коллегами было продемон-
стрировано отсутствие негативного влияния на 

в связи с высокой заболеваемостью и существен-
ными затратами на оказание медицинской помощи, 
особенно у пациентов, нуждающихся в госпита-
лизации [4, 6, 15]. При этом адекватная стартовая 
АБТ ВП способствует минимизации потерь, как на 
уровне системы здравоохранения, так и общества 
в целом [6, 27].

При выборе АБП для эмпирической терапии ВП 
ключевая роль отводится спектру потенциальных 
возбудителей и их чувствительности к АБП, кото-
рые зарегистрированы по данному показанию [17, 
51]. Неблагоприятное влияние антибиотикорези-
стентности на прогноз убедительно продемонстри-
ровано в ходе метаанализа данных 3430 пациентов 
с пневмококковой ВП, выявившего возрастание 
риска летального исхода при нечувствительно-
сти S. pneumoniae к пенициллину (относительный 
риск — 1,29, 95% доверительный интервал 1,04–
1,59) [52].

Тенденции текущего роста резистентности 
S. pneumoniae к группам АБП, традиционно исполь-
зуемым при ВП, диктуют необходимость поиска 
и оценки перспектив применения новых терапев-
тических альтернатив. К их числу относится ЦФ, 
высокая активность которого в отношении штам-
мов S. pneumoniae, в том числе устойчивых к ами-
нопенициллинам, цефалоспоринам III поколения, 
макролидам и фторхинолонам [28, 29], является 
ключевым преимуществом препарата в лечении 
пациентов с пневмококковой ВП, нуждающихся 
в парентеральной АБТ.

На основании продемонстрированных в кли-
нических исследованиях высокой эффективности 
и благоприятного профиля переносимости ЦФ 
в 2012 г. зарегистрирован для применения на тер-
ритории РФ в лечении ВП у взрослых пациентов 
в режиме 600 мг каждые 12 ч внутривенно, а также 
включен в национальные рекомендации по диагно-
стике, лечению и профилактике тяжелой ВП [51]. 
Необходимо отметить, что в настоящее время нако-
плено достаточно информации об использовании 
препарата в реальной клинической практике, в том 
числе при указанной нозологии. В ходе проекта 
CAPTURE (Clinical Assessment Program and Teflaro 
Utilization Registry) была показана высокая кли-
ническая эффективность ЦФ в лечении ВП как 
в отделениях общего профиля (87%), так и в ОРИТ 
(72%). При этом в 84% случаев препарат назначал-
ся в качестве второй линии терапии при неэффек-
тивности других цефалоспоринов (43%), фторхи-
нолонов (38%) и гликопептидов (37%) [53, 54].

Представленные данные убедительно демон-
стрируют возможность использования ЦФ у паци-
ентов с ВП в реальной клинической практике, 
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сравнения. В рамках клинических исследований 
III фазы, результаты которых были положены 
в основу модели, оценка финальной эффективно-
сти проводилась на 8–15-е сутки с момента начала 
терапии, причем отсутствие положительного кли-
нического ответа на 4-е сутки не являлось осно-
ванием для смены режима [33–35]. В то же время 
в медицинской практике отсутствие клинической 
эффективности через 48–72 ч с момента начала 
лечения у госпитализированных пациентов с ВП 
в абсолютном большинстве случаев ведет к замене 
АБП. Таким образом, ранний ответ на терапию 
является фактором, оказывающим существенное 
влияние на тактику ведения пациента. Кроме того, 
достоверно показано, что смена режима стартовой 
АБТ по причине неэффективности ассоциирована 
с ухудшением прогноза и ростом потребляемых 
ресурсов, в том числе за счет увеличения сроков 
госпитализации (в среднем на 5 суток), включая 
удлинение пребывания в ОРИТ (в среднем на 
2,7 суток) [41]. Более того, независимо от дальней-
шей тактики ведения пациента с ВП, отсутствие 
положительного клинического ответа через 72 ч 
с момента начала стартовой АБТ сопровождает-
ся значимым возрастанием риска наступления 
летального исхода (8,5% vs. 3,3%) [22], рецидива 
инфекции (5,9% vs. 3,3%) и удлинением перио-
да госпитализации (в среднем на 6,2 сут), в том 
числе за счет пребывания в ОРИТ (в среднем на 
4,2 сут) [42].

В ходе выполненного нами исследования при 
оценке потенциальных преимуществ и затрат, 
с учетом позиции общества, стратегия стартовой 
терапии ЦФ продемонстрировала более высокую 
клинико-экономическую целесообразность по 
сравнению с альтернативной, несмотря на зна-
чимо более высокую стоимость стартового режи-
ма АБТ. Причиной тому, в наибольшей степени, 
является негативное экономическое влияние на 
общество преждевременной летальности его тру-
доспособных членов. Поскольку, в силу более 
высокой эффективности, стратегия ЦФ позволяла 
улучшить прогноз у пациентов и таким обра-
зом снизить летальность, суммарные экономи-
ческие затраты, сопряженные с использованием 
данной стратегии, оказались менее выраженными. 
Необходимо подчеркнуть, что упомянутые затра-
ты (недополученный ВВП) не носят характера 
объективных выплат и, по сути, являются упущен-
ными возможностями по получению потенциаль-
ной выгоды.

С целью учета объективных вариаций, а также 
неопределенности значений ряда показателей, 
использованных при моделировании, нами был 

бюджет включения ЦФ в формуляр лечебно-про-
филактического учреждения в США для исполь-
зования при указанной нозологии, поскольку рас-
четная стоимость лечения пациента с ВП при при-
менении ЦФ оказалась на 1102 доллара ниже по 
сравнению с таковой при использовании ЦС [60].

Однако результаты зарубежных клинико-эконо-
мических исследований не представляется возмож-
ным экстраполировать на российское здравоохра-
нение в связи с различными подходами к оказа-
нию медицинской помощи и возмещению расходов 
на нее, что определяет потребность в проведении 
российских исследований с учетом национальных 
социально-экономических особенностей.

Нам представлялось актуальным оценить рен-
табельность применения ЦФ в сравнении с ЦС 
в терапии пациентов с ВП пневмококковой этио-
логии у госпитализированных пациентов и обосно-
ванность более высоких затрат на фармакотерапию 
у данной категории пациентов с учетом более высо-
кой эффективности препарата. При этом в связи 
с высоким социальным бременем ВП мы сочли 
целесообразным проводить оценку с позиции обще-
ства, чтобы максимально полно оценить все эконо-
мические аспекты, связанные с применением ЦФ 
в терапии указанного заболевания.

Таким образом, в данной публикации пред-
ставлены результаты первого российского проекта 
по оценке клинико-экономической эффективно-
сти ЦФ в терапии взрослых госпитализирован-
ных пациентов с ВП пневмококковой этиологии 
с учетом позиции общества. В основу исследования 
была положена модель, отражающая стандартную 
тактику ведения пациентов с указанной нозологией 
в условиях российского многопрофильного ста-
ционара, а также их дальнейшую судьбу в течение 
года с момента возникновения эпизода инфекции 
с учетом известных вероятностей рецидива забо-
левания, а также непосредственной и отсроченной 
атрибутивной летальности. С целью максималь-
ного приближения модели к объективной ситуа-
ции предпочтение в ходе анализа отдавалось рос-
сийским эпидемиологическим, демографическим 
и макроэкономическим данным, которые допол-
нялись сведениями из международных источни-
ков при отсутствии отечественных и только для 
показателей, отличия которых от российских не 
носят фундаментального характера. В последнем 
случае, для получения информации, проводился 
опрос экспертов.

Еще одним шагом, приближающим результаты 
модели к реальной клинической практике, стал 
выбор раннего клинического ответа на терапию 
в качестве показателя эффективности режимов 
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риальный ущерб для общества в лице его отдель-
ных членов.

Необходимо отметить, что расчет прямых и кос-
венных затрат на лечение ВП в рамках подобных 
клинико-экономических исследований имеет опре-
деленные ограничения, к числу которых следует 
отнести особенности методологии оценки затрат, 
в том числе невозможность в полной мере оце-
нить все последствия для общества, ассоциирован-
ные с заболеваемостью и летальностью. В частно-
сти, учет затрат на медицинскую помощь в рамках 
нашей работы, в связи с отсутствием альтернатив-
ной информации, проводился на основе размера 
возмещения системой ОМС без учета реального 
объема потраченных ресурсов. Подобный подход 
может приводить к погрешностям в оценке реальных 
затрат, но в то же время более точно отражает расхо-
ды общества на лечение пациентов с указанной нозо-
логией. Кроме того, наличие региональных различий 
в подходах к компенсации системой ОМС оказан-
ных медицинских услуг (разделение заболеваний 
по клинико-статистическим / клинико-профильным 
группам, вариации в подходах к оплате при отклоне-
нии от рекомендованного койко-дня) не позволяет 
найти единую сумму, отражающую затраты на лече-
ние пациентов с ВП в стационарах нашей страны. 
Метод человеческого капитала, использованный для 
оценки потенциальных экономических потерь обще-
ства, также является обобщенным подходом и бази-
руется на допущении о стабильном состоянии эконо-
мики страны и уровня занятости населения, а также 
о востребованности каждого лица трудоспособного 
возраста на рынке труда.

Другой значимой проблемой является ограничен-
ный характер отечественных данных об эпидемио-
логии, этиологии, непосредственных и отсроченных 
исходах ВП, что потребовало использования при 
моделировании информации зарубежных источни-
ков, а в ряде случаев экспертной оценки. Все выше-
указанное вносит в расчеты некоторую степень нео-
пределенности, выраженность и значимость которой 
была оценена нами в рамках анализа чувствитель-
ности. Тот факт, что в абсолютном большинстве 
случаев вариация ключевых переменных не сопро-
вождалась изменением результатов, подтверждает 
стабильность и достоверность использованной моде-
ли. Однако необходимо отметить, что данный анализ 
был выполнен в определенный промежуток времени 
для фиксированных демографических, статистиче-
ских и экономических показателей и его результаты 
являются достоверными в той степени, в которой 
заложенные в модель показатели отвечают реальной 
ситуации.

предпринят детерминистический одно- и двусто-
ронний анализ чувствительности с последователь-
ной и попарной вариацией значений переменных, 
а также вероятностный анализ чувствительности 
Монте-Карло, в ходе которого проводилось однов-
ременное изменение всех показателей модели 
в пределах потенциальной неопределенности.

В ходе детерминистического анализа чувстви-
тельности было выявлено изменение предпочти-
тельной стратегии лечения при вариации ранней 
эффективности препаратов сравнения (снижение 
до 65–66% для ЦФ или повышение до 62–63% 
для ЦС), а также длительности стартовой терапии 
ЦФ (возрастание до 11,2–11,8 сут). Необходимо 
отметить, что при сохранении текущей тенденции 
развития ситуации с устойчивостью S. pneumoniae 
к ЦС, ожидать столь выраженного прироста клини-
ческой эффективности данного препарата не при-
ходится. Снижение эффективности ЦФ потенци-
ально возможно при значимом росте устойчивости 
к препарату, однако предпосылок к такому разви-
тию ситуации пока нет. Кроме того, повышение 
устойчивости S. pneumoniae к ЦФ будет происхо-
дить на фоне роста устойчивости микроорганизма 
к другим цефалоспоринам, в том числе ЦС, что 
изменит соотношение показателей эффективности, 
при котором для указанных терапевтических опций 
достигается паритет рентабельности.

В ходе вероятностного анализа чувствительно-
сти на симулированной когорте из 100 000 пациен-
тов была показана высокая устойчивость модели 
к потенциальной неопределенности значений ее 
переменных. Доминирующий характер стратегии 
использования ЦФ в качестве стартовой терапии 
пациентов с пневмококковой ВП нашел подтвер-
ждение в 95–97% симуляций. При этом, в 83–88,6% 
доминирование являлось абсолютным, то есть при 
более высокой эффективности совокупные затра-
ты в случае применения ЦФ в качестве стартовой 
терапии оказывались меньше, чем таковые для аль-
тернативной стратегии.

Немаловажным представляется тот факт, что 
помимо экономических последствий для общества, 
которые мы старались максимально полно учесть 
при проведении анализа, заболеваемость и леталь-
ность при ВП сопровождается выраженными нема-
териальными потерями (страдания пациентов 
и членов их семей), оценить которые в экономиче-
ском эквиваленте не представляется возможным. 
В связи с этим, более высокая эффективность ЦФ, 
обуславливающая более благоприятный прогноз 
при его использовании, является неучтенным, но 
потенциально существенным преимуществом пре-
парата, так как позволяет минимизировать немате-
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целесообразным с позиции общества в сравнении 
с использованием стратегии стартовой терапии ЦС 
в дозе 1 г / 2 г каждые 24 ч в связи с меньши-
ми суммарными затратами (на 11720,13 руб. / 
14362,91 руб. соответственно) при превосходящей 
клинической эффективности.

Заключение

Выполненный нами сравнительный клинико-
экономический анализ у взрослых госпитализиро-
ванных пациентов с пневмококковой ВП показал, 
что использование стратегии стартовой терапии 
ЦФ в дозе 600 мг каждые 24 ч является более 
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