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Kratak sadrzaj

Infekcije urinarnog trakta zahvataju donje i gornje delove urinarnog trakta. Terapija
infekcija se razlikuje u zavisnosti da li su u pitanju komplikovane ili nekomplikovane infekcije
kao i od mesta infekcije. Cilj ovog rada je farmakoekonomska analiza isplativosti primene
razli¢itih strategija u leCenju infekcija urinarnog trakta iz perspektive Republickog fonda za
zdravstveno osiguranje.

Zarad procene troskova i efikasnosti primene razliitih strategija u leCenju infekcija
urinarnog trakta u odraslih Zena koje nisu trudne konstruisano je drvo odlu¢ivanja. Kao ishod
lecenja posmatran je broj slu¢ajeva u kojima je doslo do prestanka simptoma.

Rezultati istrazivanja su pokazali da je najisplativija strategija empirijska primena
antibiotika. Nesto skuplja i1 efikasnija strategija je primena laboratorijskih testova uz empirijsku
primenu antibiotika.

Iako je empirijska primena antibiotika troSkovno isplativa i u skladu sa vazeé¢im
preporukama i protokolima le¢enja infekcije urinarnog trakta, ukoliko se razmotri i antibiotska
rezistencija kao rastu¢i zdravstveni problem, strategija primene dipstik testa moze biti
superiorna.

Kljuéne re€i: infekcije urinarnog trakta, antibiotska terapija,
analiza troskova i efektivnosti.
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Uvod

Infekcije urinarnog trakta (IUT) su na drugom mestu prema ucestalosti infekcija u
opStoj populaciji, iza infekcija respiratornog sistema, dok su kod Zena to najceSce
bakterijske infekcije (1). U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) zbog urinarnih
infekcija lekaru se godiSnje javi 8,6 miliona ljudi (od tog broja ¢ak 84% su zene) (2,3).
Incidencija pojave IUT kod Zena u reproduktivnom dobu je 30 puta vec¢a u odnosu na
muskarce iste starosti, s tim $to se ovaj odnos smanjuje u kasnijem Zivotom dobu (4,5).
Ove infekcije su 1 veliki uzrok hospitalizacija (preko 1.000.000 pacijenata bude godisnje
hospitalizovano) (2,3). IUT mogu zahvatiti bilo koji deo urinarnog sistema: uretru
(uretritis), mokra¢nu beSiku (cistitis) ili bubrege (pijelonefritis), 1 vrlo retko ureter. Na
osnovu lokalizacije dele se na infekcije donjeg urotrakta (uretritis 1 cistitis) ili infekcije
gornjeg urotrakta (pijelonefritis) (6). Komplikovane IUT predstavljaju infekciju kod
pacijenata sa strukturnim i/ili funkcionalnim poremecajem urinarnog trakta, za razliku
od nekomplikovanih IUT (7).

Prema podacima Republickog zavoda za javno zdravlje, ukupan broj utvrdenih
oboljenja, stanja 1 povreda u sluzbi zdravstvene zastite Zena tokom 2013. godine,
iznosio je 1.230.649. Od ovog broja cak 40% su bolesti mokra¢no-polnog sistema
(dijagnoze NOO — N99 prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, 10 revizija — MKB-10)
(8).

U najvecem broju slucajeva, ascendentni put mikroorganizma uz uretru je naj¢esci
razlog pojave IUT zadrzavanjem bakterija iz digestivnog trakta na otvoru mokra¢nog
u viSe od 80% slucajeva), Proteus Mirabilis (oko 10% slucajeva) ili Klebsiella-e
(5,11%).

Rezultati randomizovanih studija su ukazali da se lecenje nekomplikovanih
infekcija u populaciji pacijenata zapocinje empirijski (9) te izbor odgovarajuceg
antibiotika i1 duzinu terapije treba bazirati na ¢iniocima: spektru antimikrobnog dejstva 1
osetljivosti uzro¢nika infekcije prema antibiotiku; efikasnosti antibiotika za odredenu
indikaciju pokazanu tokom klinickih studija; nezZeljenim reakcijama i podnosljivosti
leka; troskovima terapije; dostupnosti terapije (7).

Simptomi koji ukazuju na uretritis ili cistitis najées¢e ukljuuju osecaj peckanja,
zarenja ili bol pri mokrenju (disurija), potrebu za Cestim (frekventrnost) 1 vrlo brzim
(urgentnost) mokrenjem, a moze se javiti 1 krv u urinu (hematurija). Infekcije donjih
delova urinarnog trakta potrebno je diferencirati od genitalnih infekcija buduéi da su
uzrocnici razli¢iti, pa je samim tim 1 osetljivost uzro¢nika na antibakterijsku terapiju
razli¢ita. Kod pijelonefritisa simptomi su povisena telesna temperatura (iznad 38,3° C),
mucnina, povrac¢anje i jak bo¢ni bol.
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Za postavljanje dijagnoze, pored prisustva opisanih simptoma neophodno je
uraditi analizu urina 1 utvrditi prisustvo znacajnog broja bakterija u urinu.

Analiza urina dipstik metodom obuhvata test na nitrate (pozitivan ukazuje na
prisustvo gram pozitivnih i gram negativnih (kao $to je E.coli) bakterija u koncentraciji
vecoj od 10000/ml koje redukuju nitrate) kao 1 detekciju leukocitne esteraze koja
ukazuje na gnojno zapaljenje (piuriju). Kombinacija ova dva parametra je visoko
osetljiva 1 specificna, 1 govori u prilog urinarne infekcije. U urinu se odreduje i broj
leukocita koji kod infekcije iznosi vise od 10 leukocita/mm’ urina.

Cilj ovog rada je farmakoekonomska analiza isplativosti i1 efikasnosti primene
antibiotskih lekova u terapiji infekcija urinarnog trakta iz perspektive Republickog
fonda za zdravstveno osiguranje Republike Srbije (RFZO).

Materijali i metode

Za procenu troskovne isplativosti antibiotske terapije akutnog nekomplikovanog
cistitisa u Zena koje nisu trudne koriS¢ena je analiza odluc¢ivanja, tj. primenjeno je drvo
odlucivanja. Prema studiji radenoj 2000. godine u Velikoj Britaniji (10), dva glavna
pristupa lecenju IUT su empirijska upotreba antibiotika pri prezentaciji simptoma i
upotreba dijagnostickih testova kojima se utvrduje prisustvo/odsustvo infekcije pre
zapocinjanja antibiotske terapije. Dijagnosticki testovi koji su razmatrani su upotreba
dipstika za brzo utvrdivanje rezultata i laboratorijski test — urinokultura ili antibiogram.
Iz dva glavna pristupa formirano je sedam strategija za leenje koriS¢enih u naSem
ispitivanju (Tabela I).

Svaka strategija, sa redosledom pretpostavljenih dogadaja odgovarajuce strategije,
prikazana je na odvojenoj grani. Izgled drveta odlu€ivanja prikazan je primenom drveta
1,213 (Slika I).

Ishodom od znaaja smatralo se saniranje simptoma IUT, spontano ili pod
dejstvom primenjene terapije.

49



Tabela I Strategije u le¢enju infekcija urinarnog trakta

Table I Strategies for treatment of urinary tract infections

Naziv strategije

Opis strategije

Bez terapije

Lekar daje informaciju da ¢e se simptomi povuéi nakon 7
dana.

Empirijska terapija

Svi pacijenti koji imaju simptome IUT dobijaju trodnevnu
terapiju antibiotikom.

Empirijska + laboratorija

Svi pacijenti dobijaju trodnevnu terapiju antibiotikom.
Ukoliko se simptomi ne povuku, radi se urinokultura. Pri
drugoj poseti lekaru, kod pozitivnih rezultata urinokulture
propisuje se specifican antibiotik.

Dipstik

Na osnovu rezultata dipstik testa lekar se odlucuje za
primenu antibiotika.

Dipstik + laboratorija

Na osnovu rezultata dipstik testa lekar se odlucuje za
primenu antibiotika. Ukoliko se simptomi ne povuku, pri
drugoj poseti lekaru, propisuje se specifican antibiotik na
osnovu rezultata antibiograma.

Laboratorija-urinokultura

Na osnovu rezultata urinokulture lekar se odlucuje za
primenu antibiotika. Ukoliko se simptomi ne povuku, pri
drugoj poseti lekaru, propisuje se specifican antibiotik na
osnovu rezultata antibiograma.

Laboratorija-antibiogram

Na osnovu rezultata antibiograma lekar se odlucuje za
primenu antibiotika.
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Slika 1. Shematski prikaz primene razlicitih strategija leCenja IUT primenom drveta
odlucivanja

Figure 1. Schematic representation of the decision tree for the different UTI treatment
strategies
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Verovatno¢e koje su koriS¢ene u ovom radu preuzete su iz klinicke studije iz
Velike Britanije 2000. godine (Tabela II) (10). Kumulativne verovatnoce izraCunate su
za svaki terapijski put.

Tabela II Verovatnoce kori$¢ene u analizi (10)
Table I  The probabilities used in the analysis (10)

Verovatnoca Vrednost
Postojanje simptoma [UT 50%
Osetljivost dipstik testa 89%
Specificnost dipstik testa 68%
Osetljivost laboratorijskog testa (urinokultura) 100%
Specificnost laboratorijskog testa (antibiogram) 100%
Simptomi se povlace sami 50%
Simptomi se povlace primenom antibiotika 90%
Simptomi se povlace primenom specificnog antibiotika 90%

Za analizu su koriS¢eni samo direktni medicinski troskovi koje snosi RFZO
(Tabela III) (11).

Tabela III Troskovi koriS¢eni u analizi
Table III The costs used in the analysis

TroSak Iznos u RSD
Pregled lekara 236,68
Antibiotik 95,16
Specifi¢an antibiotik 128,51
Dipstik test 142,00
Urinokultura 162,11
Antibiogram 211,82
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Trimetoprim/sulfametoksazol 400mg (terapija tokom 3 dana) je uzet u obzir kao
antibiotik prvog izbora prema protokolu leCenja. TroSak specificnog antibiotika
izraCunat je kao prosecna vrednost trodnevne primene lekova sa liste A: Amoksicilin,
250mg 1 Cefaleksin, 500mg 1 lekova sa liste A1: Ko-amoksiklav, 375mg 1 Cefuroksim,
500mg. Za lekove sa liste A1 uzeto je u obzir da pacijenti plac¢aju 50% participacije.

Rezultati

Za izraCunavanje ukupnih troSkova terapije (UT) za svaku granu drveta
odlucivanja koriS¢ena je slede¢a formula:

UT = ukupni troSak primenjenih metoda x kumulativna verovatnoca ishoda

TroSkovi pojedinacnih grana su zbirno prikazani za svaku od 7 inicijalnih
strategija, zajedno sa verovatno¢om efekta koji se uzima u obzir (nestanak simptoma).
Analiza troSkovne isplativosti dobija se deljenjem ove dve vrednosti (C/E) i pokazuje
troSak za dobijanje jednog pozitivnog efekta.

Kada se utvrde troSkovi i efekti svakog od alternativnih tretmana, porede se
pomocu algoritma za rangiranje odnosa troSkovi-efektivnost, ICER. Inkrementalni
odnos troskovne efektivnosti (ICER) predstavlja odnos razlike troSkova terapije i
razlike u efektivnosti terapije 1 pokazuje koliko je dodatno novca potrebno izdvojiti za
jedan dodatni pozitivan efekat (Tabela V).

Tabela IV Rezultati dobijeni primenom analize troskovi-efektivnost
Table IV  The results of the cost-effectiveness analyses

ICER
.. Troskovi C/E ICER (poredenje bez
Strategija (RSD) Efekat (RSD) (RSD) terapije)
(RSD)
Bez terapije 236,68 0,250 946,72
Empirijska 331,84 0,450 737,42 | 475,80 475,80
terapija
Empirija + 358,21 0,495 723,65 585,90 496,02
laboratorija
Dipstik 416,03 0,407 1.022,19 | Dominirana 1.142,36
Dipstik + 436,73 0,442 987,34 | Dominirana | 1.040,15
laboratorija
Laboratorija- 472,74 0,495 955,02 | Dominirana | 963,49
urinokultura
Laboratorija- 512,76 0,450 1.139,46 | Dominirana 1.380,38
antibiogram
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Dobijeni rezultati pokazuju da je empirijska terapija najjeftinija strategija. Nesto
skuplja, ali efikasnija je strategija empirijske terapije uz laboratorijske rezultate. Stoga
je potrebno izracunati dodatni troSak po dodatno dobijenom efektu (ICER). Ostale
strategije su skuplje 1 pokazuju ili manju ili jednaku efektivnost te zato nisu poredene.
Ravan troskovne isplativosti je prikazana na Slici 2, gde se sve dominirane strategije
nalaze desno od ravni.

Cost-Effectiveness Analysis
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Slika 2. Ravan tro$kovne isplativosti razli¢itih strategija u terapiji urinarnih infekcija
Figure 2. The cost-effectiveness plane for different urinary tract infections treatment
strategies
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Diskusija

Kod samo 3 strategije je moguce izracunati odnos troskova i efekata s obzirom na
to da imaju viSe trosSkove/efekte u odnosu na prethodnu strategiju (bez terapije,
empirijska terapija, empirijska terapija + laboratorija). Strategija bez terapije ima jako
mali broj izleCenih pacijenata (samo 25%). Ostale strategije su nepovoljne zbog
dodatnih troSkova koje laboratorijske analize iziskuju bez porasta u broju izleCenih
pacijenata.

Slican rezultat, u kojem empirijska terapija prevladava u poredenju sa ostalim
strategijama dobijen je 1 u studiji radenoj u Velikoj Britaniji (10). Studija koja je
ispitivala analizu korisnosti troSkova uzimaju¢i u obzir broj meseci Zivota korigovanih
na osnovu kvaliteta pri razliCitim strategijama leCenja IUT takode je pokazala da
empirijska terapija ima prednost nad ostalima (12).

Model koris¢en u ovom radu se fokusira na koristi koje razli¢ite terapijske
strategije donose pacijentima koji imaju IUT, dok se pretpostavlja da korisnosti nece
biti za one pacijente €iji su simptomi prouzrokavani drugim bolestima. Medutim,
antibiotska terapija moZe uticati 1 na ove slucajeve, poboljSavaju¢i ishod nekih
poremecaja (infekcija hlamidijom), pogorSavajuci ishod nekih drugih (vaginitis) ili biti
bez uticaja (genitalni herpes) (13). Usled nedostatka dokaza o moguéim uzro¢nicima
simptoma kod pacijenata koje nemaju IUT uticaj antibiotika u ovim slucajevima ostaje
nejasan.

Model ne uzima u obzir komplikacije, ukljucujuci pijelonefritis, koje mogu nastati
ukoliko je terapija odlozena ili nije dobro primenjivana. Ali, ako bi se ovi retki ali vazni
efekti ukljucili u razmatranje, empirijska terapija bi 1 dalje bila primarna strategija (10).

Nedostatak modela je S$to ne ukljucuje dugoro¢ni efekat primene empirijske
terapije, a vezano za antibiotsku rezistenciju, bilo za individualnog pacijenta ili druStvo
u celini. Jedno korisno oruzje protiv antibiotske rezistencije je povecanje koriS¢enja
testova za brzu dijagnozu, kao $to je dipstik test (14). Tako da, iako u ovom modelu
strategija u kojoj se dipstik test primenjuje pre propisivanja terapije nije optimalan
izbor, ako bi se u analizu uvrstila i antibiotska rezistencija, u tom slucaju je moguce da
bi ova strategija nesumnjivo bila najisplativija. Jo$ jedan nedostatak studije odnosi se na
¢injenicu da je za analizu odlucivanja uzet model najceS¢e urinarne infekcije - akutni
nekomplikovani cistitis u populaciji Zena. Samim tim ovi rezultati ne mogu da se
ekstrapoliraju i na hroni¢ne urinarne infekcije.

Zakljucak

Empirijska primena antibiotika u leCenju infekcija urinarnog trakta je trenutno troskovno
isplativa strategija iz perspektive Republickog fonda za zdravstveno osiguranje i u skladu je sa
preporukama nacionalnih i evropskih protokola lecenja.
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Summary

Urinary tract infections are inflammations processes on lower or upper parts of urinary
tract. Therapy of urinary tract infections differs for complicated and non-complicated infections
and site of infection. The aim of this paper is pharmacoeconomic analysis of different strategies
in management of urinary tract infections from the perspective of Republic Fond for Health
Insurance.

The decision tree was constructed to evaluate costs and effectiveness of different
strategies used for treatment of non-pregnant, adult women. As a positive outcome of the
treatment number of cases where simptoms disapered is used.

The results implied that the least costly strategy available is empiric treatment. More
expensive but with greater outcomes was the strategy involving laboratory test together with
empiric treatment.

Although the empiric treatment proved to be cost-effective and in accordance with
current recommendations and guidelines for therapy, recognition of the impact of this strategy
upon antibiotic resistance may lead to conclusion that the dipstick strategy is superior strategy.

Key words: Urinary tract infection, antibiotic therapy, cost-effectiveness analysis.
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