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Аннотация. Цель. Провести оценку фармакоэкономической эффективности применения препарата цефтоло-
зан+тазобактам (Зербакса®) по сравнению с рутинной практикой антибактериальной терапии осложнённых ин-
траабдоминальных инфекций (оИАИ) и препаратом цефтазидим+авибактам (Завицефта®). Материалы и методы. 
Авторами были рассчитаны прямые медицинские затраты, ассоциированные с антибактериальной терапией пациен-
тов с оИАИ, на основе марковского моделирования на горизонт исследования длительностью в 1 курс терапии па-
циента с оИАИ для анализа «затраты-эффективность» и 3 года для анализа «влияния на бюджет». Был проведён 
сравнительный анализ «затраты-эффективность» с учётом данных по чувствительности более чем 40 тыс. клини-
ческих изолятов микроорганизмов, выделенных в 52 городах РФ за 1997-2016 гг. в общей популяции пациентов со-
гласно данным программы мониторинга антибиотикорезистентности, проводящегося в РФ НИИ антимикробной 
химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России и Межрегиональной ассоциации по клинической микробио-
логии и антимикробной химиотерапии (AMRmap), а также с учётом ожидаемой частоты чувствительности к цеф-
толозану+тазобактаму, исходя из распространённости продуцентов метало-β-лактамаз (далее-MBL) в РФ. В ходе 
анализа «влияния на бюджет» было выполнено моделирование экономического влияния внедрения на рынок пре-
парата цефтолозан+тазобактам (Зербакса®) по сравнению с действующей практикой антибактериальной терапии 
оИАИ. Результаты. Применение препарата цефтолозан+тазобактам в качестве стартовой терапии в общей популя-
ции пациентов с оИАИ, вызванными P. aeruginosa, позволяет снизить прямые медицинские затраты на 1 закончен-
ный случай терапии пациента с оИАИ в сравнении с применением в начальной терапии меропенема — на 37 009 руб.  
(14,1 %), цефтазидим+авибактама — 30 987 руб. (12,1 %). Применение препарата цефтолозан+тазобактам позволит до-
биться снижения стоимости года сохранённой жизни (коэффициента «затраты-эффективность») в сравнении с цеф-
тазидим+авибактам на 16 %, меропенемом — на 28 %. Применение препарата цефтолозан+тазобактам с достижени-
ем доли рынка 12 % в течение трёх лет позволяет снизить нагрузку на бюджет в сравнении с текущей практикой на  
291 511 151 руб. (в среднем 1,3 %) за 3 года. Данная экономия позволит дополнительно обеспечить терапией цефто-
лозан+тазобактамом 1 296 человек в течение 3 лет. Применение препарата цефтолозан+тазобактама приводит к уве-
личению выживаемости у пациентов с оИАИ в сравнении с цефепимом на 2,98 %, цефтазидимом — на 3,96 %, цефта-
зидим+авибактамом — на 1,79 %, меропенемом — на 7,71 %. При этом число сохранённых лет жизни в пересчёте на  
1 000 человек возрастает в сравнении с цефепимом на 699 лет, цефтазидимом — на 931, цефтазидим + авибактамом — 
на 421, меропенемом — на 1 811. Стоимость курса эмпирической лекарственной терапии (3 дня) без чувствительности 
составляет: 55 432 руб. для препарата цефтолозан+тазобактама, что на 17 801 руб. дешевле по сравнению с терапией 
ЛП цефтазидим+авибактамом, и на 41 563 руб., на 48 444 руб., и на 52 775 руб. дороже по сравнению с эмпириче-
ской терапией меропенемом, цефепимом и цефтазидимом соответственно. Заключение. Схема цефтолозан+тазобактам  
(Зербакса®) при лечении оИАИ, вызванных P. aeruginosa, предпочтительна с точки зрения фармакоэкономического ана-
лиза по сравнению с препаратами, используемыми в рутинной практике при лечении оИАИ в России, ввиду более высо-
кой эффективности и меньших ассоциированных прямых медицинских затрат, в том числе по сравнению с препаратом 
класса новых ингибиторов β-лактам/β-лактамаз — цефтазидим + авибактам.

Ключевые слова: фармакоэкономика; осложненные интраабдоминальные инфекции; анализ «затраты-эффектив-
ность»; анализ «влияния на бюджет»; цефтолозан+тазобактам; цефтазидим+авибактам
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Abstract. Objective. To perform the pharmacoeconomic analysis of ceftolosan + tazobactam (Zerbaxa®) compared with 

the routine practice of antibacterial therapy of complicated intra-abdominal infections (cIAI) and ceftazidime + avibactam 
(Zavicefta®). Methods. The direct medical costs associated with antibacterial therapy of patients with cIAI were calculated 
using the Markov model. The study horizon of cost-effectiveness analysis was 1 course of patient with cIAI therapy and 3 years 
for the budget impact analysis. A comparative cost-effectiveness analysis was based on the monitoring program of antibiotic 
resistance, held in the Russian Institute of antimicrobial chemotherapy, the Interregional Association for clinical Microbiology 
and antimicrobial chemotherapy (AMRmap) and expected frequency sensitivity to ceftolosan + tazobactam, based on the 
prevalence of producers of metal-β-lactamase (hereinafter MBL) in Russia. The analyzing data considered the sensitivity of 
more than 40 thousand clinical isolates of microorganisms in 52 cities of the Russian Federation for 1997-2016 in the general 
population of patients. In the budget impact analysis was evaluated the economic impact of the market introduction of the 
ceftolosan + tazobactam (Zerbaxa®) compared with the current practice of antibiotic therapy of cIAI. Results. Using ceftolosan 
+ tazobactam as initial therapy in the general population of patients with cIAI, caused by P. aeruginosa, reduced direct medical 
costs of 1 completed case of cIAI treatment in comparison with the initial therapy of meropenem by 37 009 RUB (14,1 %), 
ceftazidime+avibactam — RUB 30 987 (12,1 %). Ceftolosan + tazobactam reduced the cost of life years gained (the coefficient of 
cost-effectiveness) in comparison with ceftazidime + avibactam by 16 %, meropenem — 28 %. Achieving over three years 12 % 
rate of the market ceftolosan + tazobactam will reduce the budget impact compared to current practice 291 511 151 RUB (average 
1.3 %) for 3 years. This saving will further provide therapy ceftolosan + tazobactam 1296 people for 3 years. The administration 
ceftolosan + tazobactam leaded to increasing survival in patients with cIAI compared with cefepime — by 2.98 %, ceftazidime — 
3.96 %, ceftazidime + avibactam — 1,79 %, meropenem — 7.71 %. The amount of life years gained in terms of 1,000 people 
increased in comparison with cefepime — on 699 years, ceftazidim — 931, ceftazidime+avibactam — 421, meropenem — 1811. 
The cost of the empirical drug course (3 days) without sensitivity was: 55 432 RUB for ceftolosan + tazobactam, which is cheaper 
than therapy ceftazidime+avibactam for 17 801 RUB, and more expensive for 41 563 RUB, 48 444 and 52 775 RUB compared to 
empirical therapy with meropenem, cefepime and ceftazidime respectively. Conclusion. Ceftolosan + tazobactam (Zerbaxa®) in 
the treatment of cIAI caused by P. aeruginosa, is dominant option in comparison with the drugs used in routine practice in the 
treatment of cIAI in Russia and the drug of a new class of inhibitors of β-lactam/β-lactamase — ceftazidime+avibactam, due to 
higher efficiency and lower associated direct medical costs.

Keyword: pharmacoeconomics; complicated intraabdominal infections; cost-effectiveness analysis; budget impact analysis; 
ceftolosan + tazobactam; ceftazidime+avibactam
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Введение

Осложненные интраабдоминальные инфекции 
являются основной причиной госпитализации в хи-
рургические отделения, характеризуются высоким 
уровнем летальности, большим количеством послео-
перационных осложнений и огромными экономиче-
скими затратами. Данные инфекции ассоциируются 
с большой вероятностью развития сепсиса, занима-
ют второе место в этиологической структуре сепсиса, 
уступая по частоте лишь лёгочной инфекции [14, 18].

Антибактериальная терапия является одним из 
основных компонентов лечения больных с ослож-
нёнными формами интраабдоминальной инфекции 
[2—4, 22, 31]. Клинические исследования показали 
высокую эффективность и благоприятный профиль 
безопасности применения цефтолозана+тазобакта-

ма для лечения оИАИ [14, 24, 25]. Наиболее частыми 
возбудителями интраабдоминальных инфекций яв-
ляются грамотрицательные микроорганизмы, такие 
как E. coli, K. pneumoniae и P. aeruginosa [14, 19]. Для 
терапии таких инфекций, как правило, назначаются 
β-лактамные антибиотики, однако к ним грамотрица-
тельные микроорганизмы часто развивают устойчи-
вость путём выработки различных β-лактамаз, спо-
собных гидролизовать β-лактамное кольцо [8, 13, 23].

В последние годы количество микроорганизмов, 
устойчивых к проводимой в настоящее время анти-
биотикотерапии, постоянно возрастает, что создает 
серьёзные угрозы здоровью пациентов, мешает повы-
сить эффективность оказания медицинской помощи 
и увеличивает вероятность развития антимикробной 
резистентности (АМР). АМР является общепризнан-
ной глобальной проблемой для врачебного сообще-
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ства. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
рекомендует предоставить стационарам возможность 
иметь различные опции для антибиотикотерапии, но 
использовать антибиотики нового поколения рацио-
нально во избежание развития АМР [46]. Кроме того, 
устойчивые к антибиотикам бактериальные инфек-
ции ассоциированы со значительным финансовым 
бременем и ограниченными терапевтическими воз-
можностями. В связи с этим необходимо внедрение в 
практику новых антибиотиков, позволяющих преодо-
леть лекарственную устойчивость патогенов [11].

В последние годы для борьбы с резистентными гра-
мотрицательными патогенами были разработаны но-
вые антибиотики, представляющие собой комбинацию 
β-лактам+ингибитор β-лактамаз [10]. Одним из них яв-
ляется препарат цефтолозан+тазобактам. Цефтолозан 
представляет собой новый цефалоспорин с повышен-
ной активностью против P. aeruginosa [21], а тазобак-
там является традиционным ингибитором β-лактамаз, 
который играет важную роль в сохранении активно-
сти цефтолозана. Цефтолозан+тазобактам показал 
высокую эффективность против энтеробактерий, про-
дуцирующих β-лактамазы расширенного спектра, и  
P. aeruginosa, обладающей множественной лекарствен-
ной устойчивостью и широкой лекарственной устойчи-
востью [7]. Другой препарат этого класса — цефтазидим 
+ авибактам. Цефтазидим является цефалоспорином 
третьего поколения, а авибактам — не-β-лактамным 
ингибитором β-лактамаз, проявляющим сильную ак-
тивность in vitro против β-лактамаз [9, 20, 24].

Цефтолозан+тазобактам был разработан для ле-
чения инфекций, вызванных бактериями, которые 
ВОЗ определила как крайне приоритетную группу, 
а именно бактериями с множественной лекарствен-
ной устойчивостью. Такие бактерии представляют 
серьёзную опасность для пациентов больниц и ле-
чебно-реабилитационных центров и в том числе 
для пациентов на лечении с использованием меди-
цинских устройств, таких как аппараты для искус-
ственной вентиляции лёгких и венозные катетеры 
[46]. В эту группу входят Acinetobacter, Pseudomonas и 
различные виды семейства Enterobacteriaceae (вклю-
чая Klebsiella, E. coli, Serratia и Proteus). Кроме того, 
согласно глобальной стратегии ВОЗ по предотвра-
щению АМР [47], применение цефтолозана+тазо-
бактама на рынке позволить снизить нагрузку на 
карбапенемы во избежание дальнейшего развития 
АМР [48]. При применении цефтолозана+тазобак-
тама вероятность развития к нему резистентности 
существенно ниже, чем для других антисинегнойных 
антибиотиков [41]. Карбапенемы относятся к β-лак-
тамным антибиотикам и обладают высокой активно-
стью в отношении большинства грамотрицательных 
бактерий и часто назначаются в качестве первой ли-
нии терапии [15]. Однако по оценке отечественных 
экспертов чувствительность P. aeruginosa к цефтоло-
зан+тазобактаму в российской популяции достигнет 

70 %, тогда как по данным карты антибиотикорези-
стентности за 2015-2018 гг. чувствительность карба-
пенемов не превышает 39 %, а цефалоспоринов —  
55 %, что говорит о недостаточной эффективности 
карбапенемов в отношении P. aeruginosa [34, 35].

Информационный поиск выявил отсутствие фар-
макоэкономической оценки новых антибиотиков в 
комбинации β-лактам/ингибитор β-лактамаз — цеф-
толозан+тазобактама и цефтазидим+авибактама, в 
частности при терапии оИАИ. Учитывая значитель-
ные дополнительные расходы, ассоциированные с не-
удачной стартовой проводимой терапией, удлинение 
сроков госпитализации, потребность в дополнитель-
ных хирургических вмешательствах, представляется 
актуальным проведение сравнительного фармакоэ-
кономического анализа описанных выше препаратов.

Материалы и методы

Целевая группа пациентов, которым показано на-
значение препарата цефтолозан+ тазобактам в ком-
бинации с метронидазолом — пациенты в возрасте 
18 лет и старше при лечении осложнённых интрааб-
доминальных инфекций (ОИАИ), вызванных грамо-
трицательными и грамположительными микроорга-
низмами: Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudo-
monas aeruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus angi-
nosus, Streptococcus constellates и Streptococcus salivarius.

оИАИ ассоциированы с повышенным потребле-
нием ресурсов системы здравоохранения и допол-
нительными затратами. Дополнительные расходы 
связаны с неэффективностью проводимой терапии 
и включают удлинение сроков госпитализации, по-
требность в дополнительных хирургических вмеша-
тельствах, обследованиях [6]. Целью данной работы 
было получение данных о фармакоэкономической 
эффективности антибактериальных препаратов в 
отношении оИАИ, вызванных P. aeruginosa.

Проводимый анализ включал анализ «влияния 
на бюджет», анализ чувствительности полученных 
результатов и анализ «затраты-эффективность». 
Анализ «влияния на бюджет» проводили в соответ-
ствии с «Методическими рекомендациями по оценке 
влияния на бюджет в рамках реализации програм-
мы государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи» [1]. Горизонт ана-
лиза «влияния на бюджет» составил 3 года. Влияние 
на бюджет оценивалось для каждого года отдельно.

В качестве целевой была выбрана общая популя-
ция пациентов старше 18 лет с оИАИ, вызванными 
P. аeruginosa. Оценочная ежегодная частота нозокоми-
альных инфекций в России составляет 2 300 000 слу-
чаев [28], из которых оИАИ насчитывают 10,5 % или  
241 500 случаев [29]. Согласно данным опубликованно-
го в 2017 г. исследования МАРАФОН [25] доля изоля-
тов P. aeruginosa среди всех бактериальных возбудите-
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лей нозокомиальных инфекций, выделенных в рамках 
исследования, составила 18,2 % [25]. Ввиду недостатка 
информации о возрастном распределении пациентов 
с оИАИ было принято допущение о 79 % пациентов 
старше 18 лет с оИАИ согласно экстраполяции данных 
Росстата на 1 января 2019 года. Таким образом, мож-
но ожидать порядка 33 578 случаев оИАИ, вызванных 
P.  aeruginosa. При расчётах было сделано допущение, 
что размер целевой популяции остаётся постоянным в 
рамках горизонта исследования.

В качестве препаратов сравнения использовали: 
цефтазидим+авибактам, а также антибиотики, при-
меняемые в рутинной практике при лечении оИАИ 
в России: цефепим, цефтазидим, меропенем. Выбор 
данных препаратов обоснован клиническими реко-
мендациями Российской ассоциации специалистов 
по хирургическим инфекциям «Абдоминальные 
инфекции и сепсис», доступностью лекарственных 
препаратов в перечне ЖНВЛП, данными по чувстви-
тельности P. aeruginosa, а также экспертным мнением 
авторов фармакоэкономического исследования.

Доли пациентов, получающих перечисленные 
выше антибиотические препараты для терапии оИАИ, 
вызванных P. aeruginosa, были рассчитаны на основе 
данных о продажах антибиотиков соответствующих 
МНН в упаковках по данным тендерной статистики 
системы IMS за 2018 г. Число пациенто-дней, обеспе-
чиваемых закупленным объёмом препаратов, рас-
считывали исходя из установленной суточной дозы 
препарата в день (DDD, defined daily dose) согласно ре-
комендациям ВОЗ (https://www.whocc.no/atc_ddd_ind
ex/?code=J01DH02&showdescription=yes). Ориентиру-
ясь на этот параметр, рассчитывали число пациентов, 
обеспечиваемых закупленными препаратами исходя 
из допущения о средней продолжительности лечения 
антибиотиком 12 дней. Рассчитанное число и доли 
пациентов, получающих анализируемые антибио-
тические препараты для терапии оИАИ, вызванных 
P.  aeruginosa, в рамках Программы государственных 
гарантий приведены в табл. 1.

Таблица 1
Рассчитанное число и доли пациентов, получающих 

анализируемые антибиотические препараты  
для терапии оИАИ, вызванных P. aeruginosa,  

в рамках Программы государственных гарантий

Лекарственный препарат Количество 
пациентов Доли в %

Цефепим  83 798 37,3
Цефтазидим  57 140 25,4
Меропенем  83 948 37,3
Цефтазидим+авибактам 0* 0
Цефтолозан+тазобактам 0* 0
Всего пациентов: 224 885 100

Примечание: * — на момент проведения исследования не вклю-
чены в ПГГ.

В табл. 2 приведено ожидаемое распределение 
долей пациентов после предположительного вклю-
чения препаратов цефтолозан+тазобактам и цефта-
зидим+авибактам в перечень ЖНВЛП, основанное 
на данных маркетингового плана, представленного 
компанией «МСД Фармасьютикалс».

Таблица 2
Ожидаемое распределение долей пациентов  

после предположительного включения препаратов 
цефтолозан+тазобактам и цефтазидим+авибактам  

в перечень ЖНВЛП, %
Доли 

пациен-
тов  

в 2019 г.

Доли 
пациен-

тов  
в 2020 г.

Доли 
пациен-

тов  
в 2021 г.

Доли 
пациен-

тов  
в 2022 г.

Цефепим 37,3 37 37 37 
Цефтазидим 25,4 25 25 25 
Меропенем 37,3 32 27 21 
Цефтазидим+ 
авибактам 0 1 3 5 

Цефтолозан+ 
тазобактам 0 5 8 12 

Всего: 100 100 100 100 

В качестве источника данных о чувствительно-
сти антибиотиков использовали данные AMRmap, 
которая содержит информацию об антибиотико-
чувствительности более чем 40 тыс. клинических 
изолятов микроорганизмов, выделенных в 52 горо-
дах РФ за 1997-2016 гг. [34]. На момент проведения 
исследования AMRmap были доступны данные о 
чувствительности для всех препаратов, кроме цеф-
толозан+тазобактама, поскольку исследование чув-
ствительности к данному препарату проводится в 
настоящее время. С другой стороны, чувствитель-
ность к цефтолозану+тазобактаму на основании 
зарубежных данных не представляется релевант-
ной вследствие различной встречаемости меха-
низмов резистентности P. aeruginosa, включая уро-
вень MBL, за рубежом и в РФ. Именно поэтому для 
оценки локальной чувствительности P. aeruginosa к 
цефтолозану+тазобактаму были учтены данные из 
публикации Склееновой Е.Ю. [35].

Цефтолозан преодолевает большинство меха-
низмов устойчивости P.  aeruginosa к β-лактамным 
антибиотикам, за исключением MBL [9, 32, 41]. 
Исходя из распространённости MBL в РФ 29,2 % в 
2015 г. [35], ожидаемая частота чувствительности к 
цефтолозан+тазобактаму была оценена экспертами 
и составила около 70 % [35], тогда как по данным 
карты антибиотикорезистентности за 2015-2018 гг. 
чувствительность P.  aeruginosa к карбапенемам не 
превышает 39 %, а к цефалоспоринам — 55 % [34, 35].

Чувствительность P.  aeruginosa к препаратам 
сравнения дополнительно приведена в табл. 3.
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Длительность антибиотикотерапии сравнива-
емыми препаратами оценивали с учётом адекват-
ности подобранной терапии. Так, согласно данным 
исследования Edelsberg J, et al. [26], в случае неэффек-
тивности начальной терапии пациентам требова-
лась смена режима антибиотикотерапии, возрастала 
длительность антибиотикотерапии, длительность 
пребывания в стационаре. В ходе информационного 
поиска также были отобраны данные о различиях в 
частоте и длительности госпитализации в ОРИТ при 
успешной и неуспешной начальной терапии оИАИ и 
оценены различия в частоте инфицирования после-
операционной раны, абсцессе брюшной полости, по-
вторной операции, пневмонии.

Учтённые в данном анализе показатели приведе-
ны в табл. 4.

Критерием эффективности, позволяющим про-
вести фармакоэкономическую оценку применения 
сравниваемых технологий здравоохранения в лече-
нии оИАИ в данном исследовании, является выжи-
ваемость на конец курса антибиотической терапии в 
процентах. Расчёт выживаемости проводили с учё-
том данных о чувствительности P. aeruginosa из базы 

данных AMRmap (см. табл. 3), данных о смертности 
при успешной и неуспешной эмпирической терапии 
оИАИ, вызванной P. aeruginosa, из исследования 
Yehuda Carmeli, et al. [36]. Для расчётов использовали 
следующую формулу:

Surv = 100 % — ((Msuccessful ×S) + (Mnon-successful ×R))
где:  Surv — выживаемость;
 Msuccessful — смертность при успешной старто-

вой терапии;
 S — чувствительность;
 R — резистентность;
 Mnon-successful — смертность при неуспешной 

стартовой терапии.

Приведённая методика расчёта выживаемости из 
данных по чувствительности штаммов P. aeruginosa к 
исследуемой антибиотической терапии оИАИ, была 
адаптирована из 2 фармакоэкономических исследо-
ваний цефтолозан+тазобактама и пиперациллин+-
тазобактама в условиях здравоохранения США и 
Великобритании [39, 40]. Рассчитанная средневзве-
шенная выживаемость приведена в табл. 5. В прово-

Таблица 3
Сравнительная чувствительность штаммов P. aeruginosa к антибактериальным препаратам для лечения оИАИ

Лекарственный препарат Чувствительность Источник
Цефтолозан+тазобактам 70,00 % Склеенова Е.Ю. [35]

Цефепим 55,34 % (95 % ДИ: 45,72-64,58) Кузьменков А.Ю. [34]  
http://map.antibiotic.ru/?id=NdGok27nV59nV23

Цефтазидим 50,49 % (95 % ДИ: 40,99-59,95) Кузьменков А.Ю. [34]  
http://map.antibiotic.ru/?id=vVVJm07Ki58Ki23

Цефтазидим+авибактам 61,17 % (95 % ДИ: 51,51-70,01) Кузьменков А.Ю. [34]  
http://map.antibiotic.ru/?id=9JcfW08ZJ49ZJ21

Меропенем 32,04 % (95 % ДИ: 23,81-41,56) Кузьменков А.Ю. [34]  
http://map.antibiotic.ru/?id=pNYtX265O475O23

Таблица 4
Сравнительная эффективность терапии оИАИ при успешной и неуспешной начальной антибиотикотерапии

Показатель
Успешная  

начальная анти-
биотикотерапия

Неуспешная  
начальная анти-
биотикотерапия

Источник

Смертность 6,3 % 26,6 % Carmeli, 1999 [36]
Длительность антибиотикотерапии (дней) 4,8 10,4 Edelsberg, 2008 [26]
Длительность начальной антибиотикотерапии (дней) 3,00 3,0 Edelsberg, 2008 [26]
Длительность госпитализации (дней) 6,90 11,5 Edelsberg, 2008 [26]
Частота госпитализации в ОРИТ 22,8 % 41,2 % Guilbart, 2016 [37]
Длительность госпитализации в ОРИТ (дней) 1,8 6,2 Guilbart, 2016 [37]

Частота осложнений при адекватно и неадекватно подобранной терапии
Инфицирование послеоперационной раны 14,4 % 26,5 % Mosdell, 1991 [27]
Абсцесс брюшной полости 10,5 % 34,5 % Mosdell, 1991 [27]
Повторная операция 13,9 % 36,7 % Mosdell, 1991 [27]
Пневмония 7,4 % 16,2 % Guilbart, 2016 [37]
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димой работе рассчитанная выживаемость исполь-
зовалась для определения числа сохраненных лет 
жизни с поправкой на качество.

Таблица 5
Сравнительная средневзвешенная летальность  

и выживаемость при антибиотической терапии оИАИ, %

Лекарственный  
препарат

Средне- 
взвешенная 
летальность

Средне- 
взвешенная  

выживаемость
Цефтолозан+ 
тазобактам 12,4 87,6 

Цефепим 15,4 84,6 
Цефтазидим 16,4 83,6 
Цефтазидим+ 
авибактам 14,2 85,8 

Меропенем 20,1 79,9 

Модель для проведения анализа была построена 
на базе программного обеспечения Microsoft Excel и 
приведена на рис. 1.

Вероятности переходов между состояниями в 
модели определены по данным опубликованных ли-
тературных источников и по данным о чувствитель-
ности антибиотиков к P. aeruginosa из базы данных 
AMRmap. Значения представлены в табл. 6.

Формулы расчёта летальности и высчитываемой из неё выживаемости при успешной и неуспешной на-
чальной терапиях приведены ниже.

M successful X =(Msuccessful general ×Sx)
где:  M successful X — смертность при успешной начальной АТ препаратом Х;
 Msuccessful general — общая смертность при успешной стартовой терапии;
 SX — чувствительность P. aeruginosa к антибиотику Х,

S successful X = 100 % — (M successful general ×SX)
где:  S successful X — выживаемость при успешной начальной АТ препаратом Х;
 M successful general — общая смертность при успешной стартовой терапии;
 SX — чувствительность P. aeruginosa к антибиотику Х,

Таблица 6
Вероятности переходов между состояниями модели

Переход между состояниями  
в модели Значение

Источ-
ник 

данных
Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП цефтолозан+ 
тазобактам

0,7000 [35]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП цефтолозан+ 
тазобактам

0,3000 [35]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП цефтазидим+ 
авибактам

0,6117 [34]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП цефтазидим+ 
авибактам

0,3883 [34]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП цефепим 0,5534 [34]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП цефепим 0,4466 [34]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП цефтазидим 0,5049 [34]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП цефтазидим 0,4951 [34]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия ЛП меропенем 0,3204 [34]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия ЛП меропенем 0,6796 [34]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия -> выздоровление 0,9370 [36]

Успешная начальная антибиоти-
котерапия -> смерть 0,0630 [36]

Неуспешная начальная антибио-
тикотерапия -> дополнительная 
антибиотикотерапия

1,000 [39,40]

Дополнительная АТ ->  
выздоровление 0,734 [36]

Дополнительная АТ -> смерть 0,266 [36]

Рис. 1. Модель Маркова для оценки «влияния на бюджет» 
при использовании антибиотикотерапии осложнённых 
интраабдоминальных инфекций

Успешная  
начальная АТ

Выздоровление Дополнительная  
АТ

Смерть

Антибиотикотерапия  
(АТ)

Неуспешная  
начальная АТ
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M non-successful X = (M non-successful ×RX)
где:  M non-successful X — смертность при неуспешной начальной АТ препаратом Х;
 Mnon-successful general — общая смертность при неуспешной стартовой терапии;
 RX — резистентность P. aeruginosa к антибиотику Х,

S non-successful X = 100 % — (M non-successful general ×RX)
где:  S non-successful X — выживаемость при неуспешной начальной АТ препаратом Х;
 Mnon-successful general — общая смертность при неуспешной стартовой терапии;
 RX — резистентность P. aeruginosa к антибиотику Х.
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Модель учитывала частоту успешной и неуспеш-
ной эмпирической терапии, исходя из чувствитель-
ности антибиотиков к штаммам P. aeruginosa у паци-
ентов с оИАИ, следовательно, были учтены частота 
выздоровления и наступления летальных исходов. 
В случае неудачной начальной терапии предпола-
гали, что по истечении 3 суток таких пациентов 
будут переводить на «терапию спасения» — комби-
нацию карбапенема с полимиксином (полимиксин 
B + дорипенем). Дорипенем и полимиксин B были 
выбраны как препараты, обладающие наибольшей 
эффективностью среди карбапенемов в отношении 
P. аeruginosa [5, 25, 30].

Учитывали прямые медицинские затраты [32]:
 y Затраты на антибиотикотерапию при адекват-

ном ответе;
 y Стоимость дополнительной антибиотикотера-

пии;
 y Затраты на лечение осложнений при успешной 

и неуспешной эмпирической терапии.

Для расчёта затрат на лекарственную терапию ис-
пользовали оптовые цены на препараты, рассчитан-
ные путём прибавления к зарегистрированным пре-
дельным отпускным ценам производителя [38] (на 
момент 24.02.2018 г.) 10 % НДС и средневзвешенной 
оптовой надбавки по РФ в 11,845 % в соответствии 
с Методическими рекомендациями ФГБУ ЦЭККМП 
[1]. В расчёты были взяты медианные значения. Для 
препаратов, не включённых в перечень ЖНВЛП, 
учитывали средние медианные цены в аукционах на 
период январь 2018 — декабрь 2018.

В табл. 7 указана стоимость препаратов и режи-
мы терапии сравниваемыми препаратами. Данные о 
стоимости препарата цефтолозан+тазобактам полу-
чены от производителя — использовали цену, пла-
нируемую к регистрации с учётом 10 % НДС и сред-
невзвешенной оптовой надбавкой по РФ в 11,845 %. 
Для препаратов, представленных на рынке в разных 
дозировках и разных упаковках, стоимость упаковки 
не указана, приведена средняя стоимость указанного 
количества препарата.

Частота осложнений была экстраполирована для 
режимов адекватно и неадекватно подобранной те-
рапии из работы Mosdell DM, et al. [27] и приведена в 
табл. 8. Затраты на лечение осложнений учитывали, 
используя данные о стоимости одного законченно-
го случая согласно тарифам на оплату медицинской 
помощи, оказываемой в стационарных условиях по 
законченным случаям лечения заболевания в рамках 
ТФОМС по г. Москва за 2018 г. (табл. 9).

Таблица 8
Процент осложнений у больных с перитонитом  

при адекватно и неадекватно подобранной терапии, %

Осложнение

Частота при 
адекватно 

подобранной 
терапии

Частота при 
неадекватно 
подобранной 

терапии
Инфицирование после-
операционной раны 14,40 26,50 

Абсцесс  
брюшной полости 10,50 34,50 

Повторная операция 13,90 36,70 
Пневмония 7,40 16,20 

Таблица 9
Стоимость законченного случая согласно тарифам  

на оплату медицинской помощи, оказываемой  
в стационарных условиях по законченным случаям 

лечения заболевания в рамках ТФОМС г. Москва  
на 2018 г.

Название Стоимость
Абсцесс брюшной полости 63 572,13
Инфекция кожи и подкожной клетчатки 62 014,17
Перитонит с открытым вмешательством 
(однократным) 158 200,04

Перитонит с лапароскопическим вмеша-
тельством (более одного вмешательства) 324 529,59

Пневмония 50 790,36

Ввиду различий в чувствительности и эффек-
тивности исследуемых ЛП проводили анализ «за-
траты-эффективность». В анализе «затраты-эффек-
тивность» учитывали прямые затраты на лечение 
оИАИ и сопутствующих осложнений. При оценке 
затрат на 1 вылеченного пациента определяли пока-
затель отношения эффективности затрат CER (Cost-
effectiveness Ratio), рассчитанный по формуле:

где:  CER — показатель соотношения затрат и эф-
фективности;

 DC — прямые лекарственные затраты;
 Ef — эффективность анализируемого режима 

терапии.

Анализ чувствительности проводился при ис-
пользовании в качестве измененяемых входных па-
раметров цены на препарат цефтолозан+тазобактам, 
чувствительность изолятов P. aeruginosa к цефтоло-
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зан+тазобактаму. Анализ чувствительности прово-
дили как для результатов анализа «затраты-эффек-
тивность», так и для результатов анализа «влияния 
на бюджет».

Анализ чувствительности КЭИ по цене
Согласно проведенному анализу чувствитель-

ности, препарат цефтолозан + тазобактам является 
фармакоэкономически доминирующим по сравне-
нию меропенемом и цефтазидим+авибактамом. Дан-
ный результат исследования остаётся стабильным 
при повышении цены на цефтолозан+тазобактам на 
58 % по сравнению с цефтазидим+авибактамом и на 
100 % по сравнению с меропенемом.

Цефтолозан+тазобактам становится фармакоэ-
кономически более предпочтительным по сравне-
нию с цефтазидимом и цефепимом при понижении 
цены на 5 и 22 %. Препарат цефтазидим и цефепим 
сохраняют фармакоэкономическое доминирование 
над всеми препаратами сравнения при повышении 
цены до 117 и 208 %, соответственно. Цефтазидим+а-
вибактам становится фармакоэкономически эффек-
тивным по сравнению с цефтолозан+тазобактамом 
при снижении цены до 49 %. Меропенем становится 
ФЭ эффективным при снижении цены на 945 %.

Анализ чувствительности КЭИ  
по эффективности

Фармакоэкономическое доминирование цефто-
лозана+тазобактама сохраняется при изменении 
чувствительности изолятов P.  aeruginosa к ЛП цеф-
толозан+тазобактам на 24 % по сравнению с цефта-
зидимом+авибактамом, на 40 % по сравнению с ме-
ропенемом.

Фармакоэкономическое доминирование цефепи-
ма сохраняется при снижении чувствительности изо-
лятов P. aeruginosa к ЛП цефепим на 9 % по сравнению 
с цефтолозаном+тазобактамом. Фармакоэкономи-
ческое доминирование цефтазидима по сравнению с 
цефтолозаном+тазобактамом сохраняется при сниже-
нии чувствительности изолятов P. aeruginosa на 2 %.

Фармакоэкономическое доминирование цеф-
тазидим+авибактама по сравнению с цефтоло-
зан+тазобактамом сохраняется при снижении 

чувствительности изолятов P.  aeruginosa на 32 %. 
Фармакоэкономическое доминирование меропене-
ма по сравнению с цефтолозан+тазобактамом сохра-
няется при снижении чувствительности изолятов 
P. aeruginosa на 80 %.

Анализ чувствительности результатов КЭИ по-
казал, что ФЭ доминирование цефтолозана+тазо-
бактама над меропенемом и цефтазидимом+ави-
бактамом сохраняется при изменении показателей, 
значительно превышающим диапазон ±10 %, что 
свидетельствует о стабильности основных выводов 
исследования.

Результаты

При проведении расчётов было принято, что 
доли пациентов с адекватным и неадекватным от-
ветом на антибиотикотерапию соответствовали ча-
стоте чувствительности и резистентности изолятов 
P.  aeruginosa к антибиотикам. Частоту осложнений 
на успешной или неуспешной эмпирической тера-
пии умножали на значения чувствительности и рези-
стентности соответственно. Доля пациентов, нужда-
ющихся в переходе на терапию спасения, равнялись 
проценту пациентов с неадекватной антибиотико-
терапией. Результаты расчёта прямых медицинских 
затрат приведены в табл. 10.

Применение комбинированного препарата цеф-
толозан+тазобактам в качестве стартовой терапии в 
общей популяции пациентов с оИАИ, вызванными 
P. аeruginosa, позволяет снизить прямые медицинские 
затраты на 1 законченный случай терапии пациента с 
оИАИ в сравнении с применением в начальной тера-
пии меропенема — на 37 009 руб. (14,1 %), цефтази-
дим+авибактама — 30 987 руб. (12,1 %). Применение 
цефепима и цефтазидима экономичнее на 20 373 руб. 
(-10,0 %) и 12 662 руб. (-6,0 %) соответственно.

Как было отмечено в материалах и методах, в ка-
честве критерия эффективности использовали вы-
живаемость на конец курса лечения, %. Единицей 
эффективности был 1 выживший успешно вылечен-
ный пациент. Летальность среди пациентов с оИАИ, 
вызванными любыми штаммами P.  aeruginosa, была 
рассчитана с учётом чувствительности P.  aeruginosa 

Таблица 10
Результаты анализа прямых медицинских затрат

Препараты сравнения

Антибиотико-
терапия при 
адекватном 
ответе, руб.

Дополнительная ан-
тибиотикотерапия 
в случае неадекват-

ного ответа, руб.

Затраты  
на лечение 
осложне-
ний, руб.

Всего  
прямые  

медицинские 
затраты, руб.

Разница  
в руб.

Разница  
в %

Цефтолозан+тазобактам 62 084 21 077 141 818 224 979 - -
Цефепим 6 188 31 376 167 042 204 606 -20 373 -10,0
Цефтазидим 2 147 34 784 175 387 212 317 -12 662 -6,0
Цефтазидим+авибактам 71 675 27 280 157 011 255 966 30 987 12,1
Меропенем 7 110 47 746 207 132 261 987 37 009 14,1 
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к препаратам сравниваемых режимов терапии и дан-
ных исследования Carmeli Y, et al. [36]. Стоимость года 
терапии сравниваемыми режимами была рассчитана 
выше (табл. 10). Исходя из этого рассчитывали сто-
имость 1 сохранённой жизни при лечении оИАИ, 
вызванных P.  аeruginosa, с учётом антибиотикорези-
стентности. Результаты расчётов приведены в табл. 11.

Применение препарата цефтолозан+тазобактама 
позволит добиться снижения стоимости года сохра-
нённой жизни (коэффициента «затраты-эффектив-
ность») в сравнении с комбинацией цефтазидим+а-
вибактамом — на 16 %, меропенемом — на 28 %, что 
обусловлено большей эффективностью комбинации 
цефтолозан+тазобактам в выделенной целевой груп-
пе и ассоциированной с этим меньшей летально-
стью. Коэффициент «затраты-эффективность» для 
цефтазидима и цефепима ниже по сравнению с Ц+Т 
на 6 и 1 % соответственно.

Исходя из рассчитанной средневзвешенной леталь-
ности пациентов, получавших сравниваемые режимы 
антибиотикотерапии, определили число сохранённых 
лет жизни на 1 000 пациентов. В случае успешной ан-
тибиотикотерапии число лет сохранённой жизни для 
каждого пациента в среднем составит 23,5 года (раз-
ность между средней продолжительность жизни в РФ 
в 2018 году по данным Росстата и среднему возрасту 
пациентов с осложнёнными ИАИ) [19]. В табл.  12 
приведены результаты расчёта числа сохранённых 
лет жизни на 1 000 пациентов общей группы с оИАИ, 
вызванными P. aeruginosa. В табл. 13 также приведены 
результаты расчёта числа койко-дней при использо-
вании различных режимов терапии.

Таким образом, терапия цефтолозаном+тазобак-
тамом позволит сохранить жизни 876 из 1 000 паци-
ентов с оИАИ, вызванными P. aeruginosa, что на 10 % 
больше, чем при терапии меропенемом [42].

Таблица 11
Результаты анализа «затраты-эффективность» антибиотикотерапии оИАИ, вызванных P. aeruginosa

Сравниваемые 
препараты

Прямые меди-
цинские затра-
ты на 1 случай 
лечения, руб.

Выживаемость, 
%

Коэффициент 
«затраты- 

эффективность» 
(CER), руб.

ΔCER  
vs цефтолозан+ 

тазобактам, руб.

ΔCER  
vs цефтолозан+ 
тазобактам, %

Цефтолозан+ 
тазобактам 224 979 87,61 256 796 

Цефепим 204 606 84,63 241 754 -15042 -6 
Цефтазидим 212 317 83,65 253 818 -2978 -1 
Цефтазидим+ 
авибактам 255 966 85,82 298 268 41472 16 

Меропенем 261 987 79,90 327 877 71081 28 

Таблица 12
Число сохранённых лет жизни на 1 000 пациентов с оИАИ, вызванными P. aeruginosa

Режим терапии
Число  

спасённых  
пациентов

Дополнительное число выживших 
при использовании препарата 

цефтолозан + тазобактам

Число сохранённых лет жизни 
при использовании препарата 

цефтолозан + тазобактам
Цефтолозан + тазобактам 876   
Цефепим 846 30 699
Цефтазидим 836 40 931
Цефтазидим-авибактам 858 18 421
Меропенем 799 77 1811

Таблица 13
Число койко-дней в стационаре и отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ)

Режим терапии Средневзвешенное число  
дней пребывания в стационаре

Средневзвешенное число  
дней пребывания в ОРИТ

дни разница дни разница
Цефтолозан + тазобактам 8,28 - 3,12 -
Цефепим 8,95 0,67 3,77 0,65
Цефтазидим 9,18 0,90 3,98 0,86
Цефтазидим-авибактам 8,69 0,41 3,51 0,39
Меропенем 10,03 1,75 4,79 1,67
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Согласно проведённым расчётам, успешная эмпири-
ческая терапия препаратом цефтолозан+тазобактамом 
позволит сократить средневзвешенное число койко-дней 
в стационаре и ОРИТ из расчёта на 1 случай оИАИ в 
сравнении с цефепимом — на 0,67 и 0,65 соответствен-
но, цефтазидимом — на 0,90 и 0,86 соответственно, цеф-
тазидим+авибактамом — на 0,41 и 0,39 соответственно, 
меропенемом — на 1,75 и 1,67 соответственно. Таким об-
разом, успешная терапия цефтолозаном+тазобактамом 
является стационар-сберегающей технологией.

 y Полученные результаты устойчивы при повы-
шении цены на цефтолозан+тазобактам на 58 %  
при сравнении с цефтазидим+авибактамом и 
на 100 % при сравнении с меропенемом

 y Цефтолозан+тазобактам становится фарма-
коэкономически более предпочтительным по 
сравнению с цефтазидимом и цефепимом при 
понижении цены на цефтолозан+тазобактам 
на 5 и 22 % соответственно

 y Фармакоэкономическое доминирование цеф-
толозана+тазобактама сохраняется также 
при изменении чувствительности изолятов 
P. aeruginosa к цефтолозан+тазобактаму на 24 % 
при сравнении с цефтазидимом+авибактамом 
и на 40 % при сравнении с меропенемом.

Анализ чувствительности результатов КЭИ по-
казал, что ФЭ доминирование цефтолозана+тазо-
бактама над меропенемом и цефтазидимом+ави-
бактамом сохраняется при изменении показателей, 
значительно превышающим диапазон ±10 %, что 
свидетельствует о стабильности основных выводов 
исследования.

Анализ «влияния на бюджет» рассчитывался на 
общую популяцию пациентов с оИАИ, вызванны-
ми P. aeruginosa, 33 578 человек. Результаты анализа 
«влияния на бюджет» приведены в табл. 14—15.

Таблица 14
Анализ «влияния на бюджет» программы ПГГ 2020-2022 гг.

Лекарственный 
препарат

2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.

Затраты  
на закупку 

ЛП, руб.

Затраты  
на закупку 

ЛП, руб.

Затраты  
на закупку 

ЛП, руб.

Затраты  
на закупку 

ЛП, руб.

Цефтолозан+ 
тазобактам 0 0 5 377 716 982 8 604 347 172 12 906 520 758

Цефепим 37,3 2 562 607 145 37 2 541 996 364 37 2 541 996 364 37 2 541 996 364
Цефтазидим 25,4 1 810 814 305 25 1 782 297 544 25 1 782 297 544 25 1 782 297 544
Цефтазидим+ 
авибактам 0 0 1 85 948 270 3 257 844 809 5 429 741 349

Меропенем 37,3 3 281 286 689 32 2 815 044 880 27 2 375 194 118 21 1 847 373 203
Влияние на бюджет 
за каждый отдель-
ный год*, руб.

7 654 708 138 7 603 004 040 7 561 680 006 7 507 929 217
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Таблица 15
Результаты анализа «влияния на бюджет» на 3-летнем горизонте

Год

Затраты на вариант терапии по сценарию: Разница затрат
Количество пациентов,  

дополнительно пролеченных  
с учётом экономии средств

№1 «Без цефтолозан+ 
тазобактам  

на рынке», руб.

№2 «С цефтолозан+ 
тазобактам  

на рынке», руб.
Абс., руб. % Сценарий №2 «С цефтолозан 

+тазобактам в ПГГ»

1-й год (2020) 7 654 708 138 7 603 004 040 -51 704 098 -0,7 230
2-й год (2021) 7 654 708 138 7 561 680 006 -93 028 132 -1,2 413
3-й год (2022) 7 654 708 138 7 507 929 217 -146 778 921 -1,9 652
За три года 22 964 124 415 22 672 613 263 -291 511 151 -1,3 1 296



66

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

Литература / References

1. Методические рекомендации по оценке влияния на бюджет в рам-
ках реализации программы государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи. — М.: ФГБУ «Центр экс-
пертизы и контроля качества медицинской помощи», —2016. — 27С. 
[Metodicheskie rekomendatsii po otsenke vliyaniya na byudzhet v ramkakh 
realizatsii programmy gosudarstvennykh garantii besplatnogo okazaniya 
grazhdanam meditsinskoi pomoshchi. Moscow: FGBU «Tsentr ekspertizy i 
kontrolya kachestva meditsinskoi pomoshchi», 2016. (In Russ).]

Применение комбинации цефтолозан+тазобакта-
ма с достижением доли рынка 12 % в течение трёх лет 
позволяет снизить нагрузку на бюджет в сравнении со 
сценарием «Без ЛП цефтолозан+тазобактама на рын-
ке» на 291 511 151 руб. (1,3 %) за 3 года. Данная эко-
номия позволит дополнительно обеспечить терапией 
ЛП цефтолозан+тазобактамом 1 296 человек в течение 
3 лет.

Анализ чувствительности АВБ по цене показал, 
что полученные результаты устойчивы:

 y к возрастанию цены на цефтолозан+тазобак-
там до 56 %;

 y к возрастанию цены на цефтазидим+авибак-
там до 134 %;

 y к снижению цены на меропенем до 13 %.
Полученные результаты индифферентны к воз-

растанию цены на цефепим и цефтазидим ввиду не-
значительного изменения долей рынка.

При колебании численности популяции с оИАИ, 
вызванными P. aeruginosa, от -10 % до +10 % ежегод-
но, влияние на бюджет включения цефтолозан+тазо-
бактама колеблется от 262 360 036 до 320 662 267 руб. 
Среднее значение экономии за 3 года в 1,3 % остаётся 
неизменным.

Заключение

Схема цефтолозан+тазобактам (Зербакса®) при ле-
чении оИАИ, вызванных P. aeruginosa, является пред-
почтительной с точки зрения фармакоэкономического 
анализа по сравнению с препаратами, используемыми 
в рутинной практике при лечении оИАИ в России, 
ввиду более высокой эффективности и меньших ассо-
циированных прямых медицинских затрат, в том числе 
по сравнению с препаратом класса новых ингибиторов 
β-лактам/β-лактамаз — цефтазидим + авибактам.
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