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Введение. Этиологическая диагностика бронхолегочных заболеваний, а именно негоспитальных инфекций нижних дыхательных путей (НИНДП) в настоящее время остается крайне сложной и до конца не решенной проблемой. Такая ситуация связана, в первую очередь, с ограничением современных представлений о факторах, которые приводят к возникновению и развитию негоспитальных пневмоний (НП), инфекционных обострений хронической обструктивной болезни лёгких, хронических бронхитов (ХОБЛ / ХБ) и бронхолегочных заболеваний в целом. Даже при использовании широкого спектра микробиологических исследований, установить этиологию НИНДП удается примерно только в половине встречаемых случаев. Этот факт, с одной стороны, указывает на несовершенство современной этиологической диагностики, а с другой - позволяет предположить, что нам известны далеко не все потенциальные возбудители патологий органов дыхания. В пользу данного предположения свидетельствуют результаты исследований последних лет, которые существенно расширили и видоизменили традиционные представления об этиологии бронхолегосных заболеваний (НП, инфекционного обострения ХОБЛ / ХБ), уделяя все большее внимание вирусной этиологии возбудителей. Эти результаты неразрывно связаны с разработкой и внедрением высокотехнологических методов с максимальной автоматизацией, высокой чувствительностью, специфичностью, производительностью, с использованием микро- и нанотехнологий выявления ДНК/РНК, белков или небольших молекул, желательно на основе мультиплексных технологий, для использования в крупных специализированных лабораториях; простых портативных бесприборных методов, также высокой чувствительности и специфичности, но пригодных для использования практически везде, в том числе у постели больного, с использованием портативных чипов и картриджей, что сейчас стало возможным также благодаря использованию высокомолекулярных новейших технологий. Достижения молекулярно - генетической биологии, биотехнологии и биоинформатики, в том числе, возможности секвенирования и анализа функций генов, открывают новые перспективы получения эффективных препаратов для профилактики и лечения, обнаружения и диагностики бронхолегочных заболеваний. В то же время такие молекулярно –генетические технологии являются довольно затратными и могут быть применимы только в условиях высокоспециализированных лабораторий и диагностических центров профессионалами с высокой квалификацией, что делает актуальным экономическое обоснование целесообразности использования метода ПЦР для диагностики респираторных вирусов у больных с брохолегочными заболеваниями (НИНДП).
Среди инструментов, которые применяются в фармакоэкономическом анализе, наиболее часто в последнее время используется метод «затраты - эффективность», который позволяет рассчитать показатели соотношения затрат к эффективности и приращения затрат на единицу эффективности, комплексно учитывающие результаты применения каждой диагностической технологии и затрат при ее использовании.
Цель и задачи. Целью нашей работы было проведение фармакоэкономического анализа рентабельности метода мультиплексной ПЦР для выявления респираторных вирусных патогенов у больных с НП после перенесенного гриппа и ОРВИ.
Материалы и методы. В исследовании был использован модифицированный подход (J.B. Mahony и др., 2009), основанный на построении вероятностной математической модели - "дерева принятия решений" при оценке диагностических стратегий. Прогностическая модель учитывала стоимость диагностики, эффективность диагностической стратегии в зависимости  от спектра выявляемых возбудителей, чувствительность, специфичность и диагностический спектр в процентном выражении для каждого теста. Показатель соотношения затрат к эффективности рассчитывался как отношение затрат на применение технологии к диагностической эффективности ее использования.
Исходные данные по чувствительности и специфичности тестов были получены согласно инструкциям производителей, а этиологический спектр вирусных патогенов, циркулирующих среди больных с НП, оценивался на основе собственных исследований, проведенных в осенне-зимний период 20122013 гг. на фоне развития пандемии вируса гриппа A (H1N1 California). Были проанализированы клинические образцы (носоглоточные смывы и мокрота) от 224 больных в возрасте от 19 до 25 лет с НП, возникшей после перенесенных острых респираторных инфекций. За единицу эффективности теста было принято количество возбудителей, которое может выявить данный тест (1 для ИХА-тестов и 12 для ПЦР-метода). Стоимость каждой диагностической технологии оценивалась на основе средних каталожных цен на услуги, предлагаемые диагностическими центрами в г. Киеве (60 гривен для ИХА-тестов и 400 гривен для мультиплексного ПЦР-метода)
Результаты. В основу прогностической вероятностной модели был положен алгоритм этиологической диагностики респираторных вирусных патогенов у пациентов с НП. Рассмотрены три стратегии выбора: применение быстрых ИХА-тестов на 1 возбудитель (стратегия 1), мультиплексной ПЦР на 12 респираторных вирусов, среди которых 1 мог быть выявлен ИХА-тестами (стратегия 2), а также применение быстрых ИХА-тестов и верификация их отрицательного результата с помощью мультиплексной ПЦР (стратегия 3 как комбинация стратегий 1 и 2).
Учитывая то, что в Украине широко применяются ИХА- тесты на грипп А/В, респираторные аденовирусы и РС-вирус, наша модель была рассчитана на примере этих вирусов. Анализ модели на аденовирусы (4,46% от числа исследованных образцов) показал, что при условии высокой чувствительности и специфичности тестов (больше 80%) внедрение диагностической стратегии 2 позволяет снизить затраты на единицу диагностической эффективности (каждый выявленный возбудитель) на 45% по сравнению с диагностической стратегией 1, а внедрение диагностической стратегии 3 - на 36,2%. Анализ зависимости модели от изменения этиологического спектра респираторных вирусных патогенов позволил выявить максимальный экономический эффект стратегии 3 по сравнению со стратегией 1 (37,9%) при распространенности аденовирусов, которые могут быть выявлены ИХА-тестами, на уровне 61,5%. В то же время результаты исследования не показали значительных колебаний уровня экономической эффективности при возможном изменении распространенности возбудителей, которые могут быть выявлены с помощью мультиплексной ПЦР.
Заключение/выводы. Внедрение новой технологии обычно рассматривается как надстройка для традиционных методов выявления возбудителя или применения быстрых тестов, что неизбежно увеличивает финансовые расходы. В данной работе был проведен анализ рентабельности трех диагностических стратегий, которые могут быть использованы в рамках предложенного алгоритма диагностики НИНДП в зависимости от распространенности возбудителя и основных характеристик тестов (чувствительности и специфичности). Результаты исследования показали, что, не смотря на относительно высокую стоимость, внедрение метода мультиплексной ПЦР в стратегии диагностики респираторных вирусных патогенов среди пациентов с НП является экономически обоснованным решением. Экономический эффект при выборе метода мультиплексной ПЦР имеет слабую зависимость от изменения этиологического спектра возбудителей, которые может выявить данный метод. Он будет значимым, даже если предложенная диагностическая стратегия будет применяться круглогодично, в том числе в сезон с наименьшей распространенностью бронхолегочных заболеваний вирусного происхождения в человеческой популяции.
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 Вступ. Етіологічна діагностика бронхолегеневих захворювань, а саме негоспітальних інфекцій нижніх дихальних шляхів (НІНДП) в даний час залишається вкрай складною і до кінця не вирішеною проблемою. Така ситуація пов'язана, в першу чергу, з обмеженням сучасних уявлень про фактори, які призводять до виникнення і розвитку негоспітальних пневмоній (НП), інфекційних загострень хронічної обструктивної хвороби легень, хронічних бронхітів (ХОЗЛ / ХБ) і бронхолегеневих захворювань в цілому. Навіть при використанні широкого спектра мікробіологічних досліджень, встановити етіологію НІНДП вдається приблизно тільки в половині зустрічаються випадків. Цей факт, з одного боку, вказує на недосконалість сучасної етіологічної діагностики, а з іншого - дозволяє припустити, що нам відомі далеко не всі потенційні збудники патологій органів дихання. На користь такого припущення свідчать результати досліджень останніх років, які істотно розширили і видозмінили традиційні уявлення про етіологію бронхолегосних захворювань (НП, інфекційного загострення ХОЗЛ / ХБ), приділяючи все більше уваги вірусної етіології збудників. Ці результати нерозривно пов'язані з розробкою і впровадженням високотехнологічних методів з максимальною автоматизацією, високою чутливістю, специфічністю, продуктивністю, з використанням мікро- і нанотехнологій виявлення ДНК / РНК, білків або невеликих молекул, бажано на основі мультиплексних технологій, для використання в великих спеціалізованих лабораторіях; простих портативних беспріборних методів, також високої чутливості і специфічності, але придатних для використання практично скрізь, в тому числі біля ліжка хворого, з використанням портативних чіпів і картриджів, що зараз стало можливим також завдяки використанню високомолекулярних новітніх технологій. Досягнення молекулярно - генетичної біології, біотехнології та біоінформатики, в тому числі, можливості секвенування і аналізу функцій генів, відкривають нові перспективи отримання ефективних препаратів для профілактики і лікування, виявлення і діагностики бронхолегеневих захворювань. У той же час такі молекулярно -генетично технології є досить витратними і можуть бути застосовні тільки в умовах високоспеціалізованих лабораторій і діагностичних центрів професіоналами з високою кваліфікацією, що робить актуальним економічне обґрунтування доцільності використання методу ПЛР для діагностики респіраторних вірусів у хворих з брохолегочнимі захворюваннями (НІНДП) .
Серед інструментів, які застосовувалися для визначення економічної доцільності використання ПЛР аналізу, найбільш часто останнім часом використовується метод "витрати - ефективність», який дозволяє розрахувати показники співвідношення витрат до ефективності і збільшення витрат на одиницю ефективності, комплексно враховують результати застосування кожної діагностичної технології і витрат при її використанні.
Ціль та задачі. Метою нашої роботи було проведення фармакоекономічного аналізу рентабельності методу мультиплексной ПЛР для виявлення респіраторних вірусних патогенів у хворих з НП після перенесеного грипу та ГРВІ.
Матеріали та методи. У дослідженні був використаний модифікований підхід (J.B. Mahony і ін., 2009), заснований на побудові імовірнісної математичної моделі - "дерева прийняття рішень" при оцінці діагностичних стратегій. Прогностична модель враховувала вартість діагностики, ефективність діагностичної стратегії в залежності від спектру виявлених збудників, чутливість, специфічність і діагностичний спектр в процентному вираженні для кожного тесту. Показник співвідношення витрат до ефективності розраховувався як відношення витрат на застосування технології до діагностичної ефективності її використання.
Вихідні дані по чутливості і специфічності тестів були отримані згідно з інструкціями виробників, а етіологічний спектр вірусних патогенів, що циркулюють серед хворих з НП, оцінювався на основі власних досліджень, проведених в осінньо-зимовий період 2012¬2013 рр. на тлі розвитку пандемії вірусу грипу A (H1N1 California). Були проаналізовані клінічні зразки (носоглоткові змиви і мокрота) від 224 хворих у віці від 19 до 25 років з НП, яка виникла після перенесених гострих респіраторних інфекцій. За одиницю ефективності тесту було прийнято кількість збудників, яке може виявити даний тест (1 для ІХА-тестів і 12 для ПЛР-методу). Вартість кожної діагностичної технології оцінювалася на основі середніх каталожних цін на послуги, що пропонуються діагностичними центрами в м.Києві (60 гривень для ІХА-тестів і 400 гривень для мультиплексного ПЛР-методу) 
Результати. В основу прогностичної ймовірнісної моделі було покладено алгоритм етіологічної діагностики респіраторних вірусних патогенів у пацієнтів з НП. Розглянуто три стратегії вибору: застосування швидких ІХА-тестів на 1 збудник (стратегія 1), мультиплексной ПЛР на 12 респіраторних вірусів, серед яких 1 міг бути виявлений ІХА-тестами (стратегія 2), а також застосування швидких ІХА-тестів і верифікація їх негативного результату за допомогою мультиплексной ПЛР (стратегія 3 як комбінація стратегій 1 і 2) .Враховуючи те, що в Україні широко застосовуються ІХА- тести на грип А / в, респіраторні аденовіруси та РС-вірус, наша модель була розрахована на прикладі цих вірусів. Аналіз моделі на аденовіруси (4,46% від числа досліджених зразків) показав, що за умови високої чутливості і специфічності тестів (більше 80%) впровадження діагностичної стратегії 2 дозволяє знизити витрати на одиницю діагностичної ефективності (кожен виявлений збудник) на 45% в порівнянні з діагностичною стратегією 1, а впровадження діагностичної стратегії 3 - на 36,2%. Аналіз залежності моделі від зміни етіологічного спектра респіраторних вірусних патогенів дозволив виявити максимальний економічний ефект стратегії 3 в порівнянні зі стратегією 1 (37,9%) при поширеності аденовірусів, які можуть бути виявлені ІХА-тестами, на рівні 61,5%. У той же час результати дослідження не показали значних коливань рівня економічної ефективності при можливій зміні поширеності збудників, які можуть бути виявлені за допомогою мультиплексной ПЦР.
Заключення / висновки. Впровадження нової технології зазвичай розглядається як надбудова для традиційних методів виявлення збудника або застосування швидких тестів, що неминуче збільшує фінансові витрати. У даній роботі був проведений аналіз рентабельності трьох діагностичних стратегій, які можуть бути використані в рамках запропонованого алгоритму діагностики НІНДП в залежності від поширеності збудника і основних характеристик тестів (чутливості і специфічності). Результати дослідження показали, що, не дивлячись на відносно високу вартість, впровадження методу мультиплексной ПЛР в стратегії діагностики респіраторних вірусних патогенів серед пацієнтів з НП є економічно обґрунтованим рішенням. Економічний ефект при виборі методу мультиплексной ПЛР має слабку залежність від зміни етіологічного спектра збудників, які може виявити даний метод. Він буде значущим, навіть якщо запропонована діагностична стратегія буде застосовуватися цілий рік, в тому числі в сезон з найменшою поширеністю бронхолегеневих захворювань вірусного походження в людській популяції.
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 Introduction. The etiological diagnosis of bronchopulmonary diseases, in particular, non-occupational infections of the lower respiratory tract (NINPP), is currently extremely difficult and, to the end, not solved. This situation is connected, first of all, with the limitation of contemporary ideas about the factors that lead to the emergence and development of community-acquired pneumonia (NT), infectious exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease, chronic bronchitis (COPD / HB) and bronchopulmonary disease in general. Even with the use of a wide range of microbiological studies, it is possible to establish the etiology of NINDB only in about half of cases. This fact, on the one hand, indicates the imperfection of modern etiological diagnostics, and on the other hand, it suggests that we are known not all potential pathogens of the respiratory organs. In favor of this assumption are the results of recent studies that have substantially expanded and modified the traditional notions of the etiology of bronchopulmonary diseases (NP, infectious exacerbation of COPD / HB), paying more attention to the viral etiology of pathogens. These results are inextricably linked with the development and implementation of high-tech methods with maximum automation, high sensitivity, specificity, performance, using micro- and nanotechnologies to detect DNA / RNA, proteins or small molecules, preferably on the basis of multiplex technologies, for use in large specialized laboratories; simple portable non-violent methods, as well as high sensitivity and specificity, but suitable for use almost everywhere, including at the patient's bed, using portable chips and cartridges, which is now also possible thanks to the use of high molecular weight technology. The achievements of molecular genetic biology, biotechnology and bioinformatics, including the possibility of sequencing and analyzing the functions of genes, open up new prospects for obtaining effective drugs for the prevention and treatment, detection and diagnosis of bronchopulmonary diseases. At the same time, such molecular genetic technologies are quite costly and can only be used in highly specialized laboratories and diagnostic centers by highly qualified professionals, which makes the feasibility of using the PCR method for the diagnosis of respiratory viruses in patients with pericardial diseases .
Among the tools used to determine the economic feasibility of using the PCR analysis, the most recently used method "cost-efficiency", which allows you to calculate the ratio of costs to efficiency and increase costs per unit of efficiency, integrated into account the results of each diagnostic technology and the cost of its use.
Purpose and objectives. The purpose of our work was to carry out a pharmacoeconomic analysis of the profitability of the multiplex PCR method for the detection of respiratory viral pathogens in patients with NF after a flu and flu acute respiratory viral infections.
Materials and methods. The modified approach was used in the study (J.B. Mahony et al., 2009), based on the construction of a probabilistic mathematical model - "decision tree" in assessing diagnostic strategies. The prognostic model took into account the cost of diagnosis, the effectiveness of the diagnostic strategy, depending on the spectrum of detected pathogens, sensitivity, specificity and diagnostic spectrum in percentages for each test. The ratio of costs to efficiency was calculated as the ratio of costs to the use of technology to the diagnostic efficiency of its use.
Initial data on the sensitivity and specificity of the tests were obtained in accordance with manufacturers' instructions, and the etiological spectrum of viral pathogens circulating among patients with NF was evaluated on the basis of own studies conducted in the autumn-winter period of 2012-2013 years against the backdrop of the development of a flu pandemic A (H1N1 California). Clinical samples (nasopharyngeal sputum and phlegm) were analyzed from 224 patients aged 19 to 25 years with an ST which arose after acute respiratory infections. The unit of effectiveness of the test was the number of pathogens that can detect this test (1 for ICA-tests and 12 for the PCR-method). The cost of each diagnostic technology was evaluated on the basis of average catalog prices for services offered by diagnostic centers in the city of Kiev (60 hryvnia for IHA tests and 400 hryvnias for the multiplex PCR method)
Results The basis of the probabilistic probabilistic model was the algorithm of the etiological diagnosis of respiratory beliefs oral pathogens in patients with NF. Three strategies of choice are considered: the use of fast IHA tests for 1 pathogen (strategy 1), multiplex PCR for 12 respiratory viruses, among which 1 could be detected by IHA tests (strategy 2), as well as the use of rapid IHA tests and verification of their negative the result using multiplex PCR (strategy 3 as a combination of strategies 1 and 2). Given that IAAT-A / A flu tests, respiratory adenoviruses and PC-virus are widely used in Ukraine, our model was calculated on an example of these viruses. The analysis of the model for adenoviruses (4.46% from the number of investigated samples) showed that under the condition of high sensitivity and specificity of tests (more than 80%) the introduction of diagnostic strategy 2 can reduce costs per unit of diagnostic efficiency (each identified pathogen) by 45% compared with diagnostic strategy 1, and implementation of diagnostic strategy 3 - by 36.2%. Analysis of the dependence of the model on the change in the etiological spectrum of respiratory viral pathogens allowed to reveal the maximum economic effect of strategy 3 compared with strategy 1 (37.9%) with the prevalence of adenoviruses, which can be detected by IHA tests, at 61.5%. At the same time, the results of the study did not show significant fluctuations in the level of economic efficiency with the possible change in the prevalence of pathogens that can be detected by multiplex PCR. Inclusion / conclusion. The introduction of new technology is usually considered as an add-on for traditional methods of detecting a pathogen or the use of rapid tests, which inevitably increases financial costs. In this paper, an analysis of the profitability of the three diagnostic strategies was carried out, which can be used within the framework of the proposed algorithm for diagnosis of NINDS, depending on the prevalence of the pathogen and the main characteristics of the tests (sensitivity and specificity). The results of the study showed that, despite the relatively high cost, implementation of the multiplex PCR method in the strategy of diagnosing respiratory viral pathogens among patients with NF is an economically grounded decision. The economic effect when choosing a multiplex PCR method has a weak dependence on the change in the etiological spectrum of pathogens that can be detected by this method. It will be meaningful, even if the proposed diagnostic strategy will be applied throughout the year, including in the season with the lowest prevalence of bronchopulmonary diseases of viral origin in the human population.

