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Введение
В последние годы в России как рост числа новых случаев за-

ражения отмечается также увеличение числа случаев смерти ВИЧ-
позитивных лиц. Наряду с непрекращающимся ростом передачи 
ВИЧ при потреблении наркотиков, также отмечалась интенсифи-
кация передачи инфекции при половых контактах [5, 6].

Одну из перспективных групп препаратов, способных пода-
влять эту инфекцию, представляют ингибиторы протеазы (ИП) 
ВИЧ, которые блокируют активный центр протеазы вируса и на-
рушают формирование вирусных белков [4, 7]. Применение этих 
препаратов в клинической практике позволяет продлить жизнь 
инфицированных ВИЧ и повысить ее качество, однако значитель-
ная финансовая нагрузка на систему здравоохранения, вызванная  
обеспечением помощью больным ВИЧ, требует не только деталь-
ной оценки клиничской эффективности и безопасности препара-
тов, но и экономической оценки эффективности их применения 
при лечении ВИЧ. Такая оценка возможна на основании сравнения 
стоимости лечения различными ЛС, имеющимися на рынке, за-
трат при различных схемах лечения, учета возможных осложне-
ний и стоимости лечения, расчета таких параметров, как «затраты-
эффективность» и «затраты-полезность» [5, 12, 13, 14]. Данные 
по клинической эффективности, безопасности и нежелательным 
явлениям представлены в отчетах по клиническим исследова-
ниям [16, 23, 26], данные по стоимости медицинских процедур, 
специфические для каждой страны, представлены на официаль-
ных сайтах регуляторных органов, что дает возможность рассчи-
тать и обосновать целесообразность применения лекарственных 
средств (атазанавир и лопинавир) для подавления ВИЧ-инфекции 
и уменьшения последствий ее развития с помощью адаптирован-
ной к российским условиям симуляционной фармакоэкономиче-
ской модели [4, 12, 13].

Материалы и методы
Симуляционная фармакоэкономическая модель Маркова 

(рис. 1) разработана международным агентством “Pharmerit 
International” для сравнения экономической эффективности при-
менения схем лечения комбинацией препаратов атазанавир и ри-
тонавир с комбинацией лопинавир и ритонавир [15, 29]. В модели 
спользованы схемы лечения (атазанавир/ритонавиру по сравне-
нию с лопинавир/ритонавир) и результаты клинических исследо-
ваний CASTLE [26] и TITAN [16, 23].

Временной горизонт в модели равен продолжтельности жизни, 
а средний возраст пациента принят за 25 лет, на основании эпи-
демиологических данных по Российской Федерации [1]. Продол-
жительность марковского цикла равна одному году, после чего 
пациенты, исходно получавшие препараты первой линии, могут 
либо продолжить лечение, либо перейти на вторую линию терапии 
(дарунавир, комбивир, ритонавир) вследствие неэффективности 
лечения, нарушения режима терапии или нежелательных явлений. 
Модель предусматривает возможность только одного нежела-
тельного явления, т. е. у пациента со стенокардией не может раз-
виться инфаркт или инсульт. Частоту переходов на вторую линию 
терапии оценивали по результатам исследования CASTLE [26]. 

За следующий марковский цикл пациенты, у которых вторая 
линия терапии также утратила эффективность, переводились 
на третью линию терапии (дарунавир, ритонавир, энфувиртид 
и ралтегравир). У данных пациентов так же возможно развитие 
одного из нежелательных осложнений или заболеваний. Частота 
переходов на третью линию терапии, смертность пациентов, при-
нимающих вторую и третью линии терапии, оценивалась в ходе 
клинического исследования TITAN [16, 23]. Конечным состоянием 
для когорты пациентов является смерть, которая может быть вы-
звана естественными причинами или инфекцией ВИЧ. Данная мо-
дель учитывает повышение риска смерти при нарушении приема 
препарата.

Используемая модель предполагает сходную эффективность 
сравниваемых препаратов, но меньшее количество нежелатель-
ных явлений, требовавших лечения и влияющих на продолжи-
тельность жизни пациентов, принимавших атазанавир, в первую 
очередь сердечно-сосудистых осложнений: инфарктов, инсультов 
и стенокардии [18, 26]. Обобщенные данные по причинам прекра-
щения лечения и расчетные значения вероятности их влияния на 
модель Маркова представлены в таблице 1. 

Нежелательные явления, не имевшие статистически достовер-
ных различий или не требовавшие лечения и связанных с этим 
расходов, в эту модель включены не были [15, 16, 23, 26, 29]. Так, 
в модель не были включены желтухи, покольку не требовали ле-
чения и не приводили к затратам. Появление желтух у пациентов в 
исследованиях CASTLE и TITAN было связано с повышением кон-
центрации непрямого биллурубина в крови, в результате угнетения 
глюкуронилтрансферазы печени. Кратковременное повышение 
уровня неконьюгированного биллирубина обратимо, не требует 
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лечения, большинство пациентов могут переносить данный тип 
гиперглобулинемии без последствий [17, 28]. Диарея (табл. 2) 
была включена в модель, но не в качестве состояния здоровья, а 
как нежелательное явление, имеющее отрицательную полезность, 
т. е. приводящее к прямым и непрямым расходам [29].

Представленные показатели «вклад в модель» являются веро-
ятностной оценкой наступления события в течение года с учетом 
продолжительности временных интервалов модели, рассчитан-
ные на основе данных, полученных в клинических исследованиях 
(0-48 недель и от 48-96 недель).

а) Неэффективность в исследовании CASTLE определялась как 
выбывание пациента из исследования в результате повышения 
РНК ВИЧ (более 1000 копий/мл).

Значения, выделенные курсивом, были рассчитаны, а не полу-
чены в результате наблюдения.

Адаптация модели к российским условиям заключалась в ана-
лизе прямых медицинских и немедицинских затрат на противоре-
тровирусную терапию и коррекцию нежелательных явлений, куда 
входили стоимость первой, второй и третьей линий терапии ВИЧ-
инфекции, стоимость первой медицинской помощи и лечения в 

условиях стационара для инфаркта миокарда и инсульта, диагно-
стика и терапия стабильной стенокардии, оказание паллиативной 
медицинской помощи.

Анализ затрат проводился на основании Клинических реко-
мендаций, разработанных Федеральным научно-методическим 
центром по профилактике и борьбе со СПИД [2], Клинического 
протокола ВОЗ для Европейского региона (для паллиативной те-
рапии) [3]. Схемы лечения нежелательных явлений выбраны в со-
ответствующими действующими стандартами оказания медицин-
ской помощи Минздравсоцразвития РФ [8, 9, 10].

 Цены на диагностические исследования, средняя стоимость 
койко-дня в стационаре, хирургические операции были получены 
на основании котировок ФОМС [21], стоимость лекарственных 
средств – из материалов аукциона и Государственного контракта 
на поставку антиретровирусных препаратов для профилактики и 
лечения инфицированных вирусом иммунодефицита человека в 
рамках приоритетного национального проекта в сфере здравоох-
ранения на 2010 г.

Рисунок 1. Модель Маркова лечения ВИЧ ЛС атазанавир и лопинавир

Причины прекращения 
лечения

48 недель Вклад в модель
(95% ДИ) Данные исследования

96 недель
Вклад в модель

(95% ДИ)Данные исследования

атазанавир / ритонавир

Неэффективность 1.14% 1.23% (0.42% – 2.45%) 2.75% 2.98% (1.55% – 4.85%)

Несоблюдение терапии 1.36% 1.48% (0.57% – 2.79%) 1.50% 1.62% (0.63% – 3.07%)

Нежелательные явления 2.27% 2.46% (1.23% – 4.10%) 0.75% 0.81% (0.18% – 1.90%)

лопинавир / ритонавир

Неэффективность 1.81% 1.95% (0.88% – 3.44%) 0.52% 0.56% (0.08% – 1.51%)

Несоблюдение терапии 2.03% 2.20% (1.05% – 3.76%) 1.81% 1.96% (0.83% – 3.56%)

Нежелательные явления 3.16% 3.42% (1.93% – 5.31%) 2.07% 2.24% (1.01% – 3.94%)

Таблица 1. Причины прекращения лечения и вероятности их влияния на модель Маркова в течение года на основе результатов клинических 
исследований CASTLE и TITAN

Препарат
48 недель

Вклад в модель (95% ДИ)
96 недель

Вклад в модель (95% ДИ)
Данные исследования Данные исследования

атазанавир / ритонавир 2.00% 2.00% (0.91% – 3.46%) 1.25% 1.25% (0.44% – 2.46%)
лопинавир / ритонавир 11.00% 11.00% (8.26% – 13.70%) 9.83% 9.83% (7.24% – 12.45%)

Таблица 2. Частота диареи и верояность влияния этого нежелательного явления на модель Маркова в течение года на основе результатов 
клинических исследований CASTLE и TITAN
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При проведении расчетов учитывалась ежегодная пятипроцент-
ная ставка дисконтирования и средняя ежегодная инфляция в 
России [22].

Результаты моделирования
Состояние пациентов и переход на последующие линии терапии. 

Как видно на рисунке 2, в ходе моделирования было установлено, 
что число пациентов, продолжающих принимать первую линию 
терапии препаратом атазанавир в течение 10 лет было больше, 
чем получавших препарат лопинавир, поскольку последние были 
вынуждены раньше переходить на вторую линию терапии.

Оценка затрат
Затраты на проведение антиретровирусной терапии (АРТВ) и 

лечение экономически значимых сопутствующих заболеваний, 
а также паллиативной терапии пациента в течение года, пред-
ставлены в таблицах 3 и 4. Интегральные затраты, связанные с 

лечением пациента в течение жизни, с учетом таких факторов, 
как переход с предшествующей линии терапии на следующую, 
частота возникновения и терапия нежелательных явлений и 
смертности, рассчитанные с помощью симуляционной модели, 
представлены в таблице 5. Сумма затрат на лечение одного боль-
ного ВИЧ-инфекцией, по результатам моделирования, в течение 
его жизни составит, при комбинированной терапии атазанавиром 
и ритонавиром 7 442 тыс. руб., при использовании лопинавира и 
ритонавира, 8 585 тыс. руб. Применение в комбинированной тера-
пии атазанавира по сравнению с лопинавиром в качестве первой 
линии противоретровирусной терапии снижает стоимость лечения 
одного пациента на 1 143 162 руб.

Результаты анализа «эффективности» и «полезности»
Ожидаемая продолжительность жизни пациентов, рассчитан-

ная с помощью марковской модели, составила в группе препара-
тов лопинавир и ритонавир – 14,56 лет, атазанавир и ритонавир – 

Рисунок 2. Результаты Марковского моделирования по уходу пациентов с первой линии АРВТ

АРВТ Затраты (руб.)

Первая линия терапии (атазанавир/ритонавир) 142 292 

Первая линия терапии (лопинавир/ритонавир) 123 989 

Вторая линия терапии 378 514 

Третья линия терапии 1 511 126 
Таблица 3. Ежегодные затраты на одного пациента при проведении АРВТ

Заболевание Событие Затраты (руб.)

Стабильная стенокардия
диагностика 349,79 

терапия в течение года 9 962,00 

Инфаркт миокарда
первая помощь 29 203,30 

лечение в стационаре 249 475,60 

Инсульт
первая помощь 10 856,23 

лечение в стационаре 132 341,13 
Смерть от ВИЧ паллиативная помощь 88 548,00 

Таблица 4. Ежегодные затраты на лечение сопутствующих заболеваний и паллиативной терапии у одного пациента инфицированного ВИЧ

Препарат
Первая линия терапии Вторая линия терапии Третья линия терапии Все линии терапии

Без диск. Диск. Без диск. Диск. Без диск. Диск. Без диск. Диск. 

Сумма затрат

атазанавир / ритонавир 2.018 1.271 1.836 885 19.026 5.284 22.881 7.442

лопинавир / ритонавир 1.340 924 2.078 1.084 22.622 6.575 26.042 8.585

Разница затрат 677 3471 -242 -199 -3.596 -1.291 -3.160 -1.143

Таблица 5. Затраты на лечение пациента инфицированного ВИЧ в течение жизни (тыс. руб.)
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14,66 лет. (таблица 6). Количество лет качественной жизни (QALY), 
оценка которого проводилась по результатам моделирования с 
учетом влияния на качество жизни больного ВИЧ инфекции [19, 
24], умеренной и тяжелой диареи [25], стенокардии [16], инфар-
кта миокарда [16, 23, 27] и инсульта [16, 23] при комбиированной 
терапии, включавшей атазанавир, составила 12,36 лет и, при ис-
пользовании лопинавира, – 12,17 лет. Таким образом применение 
атазанавира в качестве первой линии терапии дает дополнитель-
ное преимущество по сравнению с лопинавиром в виде 0,09 до-
полнительных качественных лет жизни и 0,19 QALY (таблица 6).

Так как результаты, полученные с учетом временного горизон-
та, равного жизни больного могут иметь высокую погрешность, в 
рамках анализа чувствительности модель демонстрирует анало-
гичные показатели для каждых пяти лет противоретровирусной 
терапии (таблица 7). Как видно из этой таблицы, применение ком-
бинации атазанавир и ритонавир в сравнении с ЛС лопинавир и 
ритонавир позволит в течение десяти лет противоретровирусной 
терапии достичь 0,02 дополнительных лет жизни, 0,10 QALY, и 
сэкономить 231  693 руб. для каждого пациента. При этом фар-
макоэкономические инкрементальные коэффиценты затраты-
эффективность (ICER) и затраты-полезность (ICUR) будут иметь 
доминантные значения

Обсуждение
У пациентов, инфицированных ВИЧ и получавших в первой ли-

нии комбинированной терапии атазанавир, продолжительность 
жизни составила на 0,09 года больше, чем при использовании ло-
пинавира, при этом у них повышалось качество жизни и различие 
в дополнительныех годах качественной жизни (QULY) составило 
уже 0,19 лет. Затраты на лечение этих больных в течение жизни 
таже оказались ниже при использовании атазанавира, экономия, 
при расчете на одного пациента, составила 1 143 000 рублей. При 
пересчете этих значений на 10-летний срок, различие составит 
0,02 дополнительных лет жизни, 0,10 QALY и экономию 231 000 
руб. для каждого пациента. У пациентов, принимавших атазана-
вир, повышение качества жизни и увеличение продолжительности 
качественной жизни (QALY) связано с меньшим, чем у пациентов, 

принимавших лопинавир, количеством нежелательных явлений 
[11, 16, Johnson. 2006], которые также требуют соответствующих 
расходов на лечение и способствуют более раннему переходу на 
последующие, более дорогие (табл. 1), линии антиретровирусной 
терапии.

Заключение
Результаты моделирования показали, что применение препара-

та атазанавир в комбинированной схеме лечения при первой ли-
нии антиретровирусной терапии позволяет существенно снизить 
расходы, на ведение пациентов, инфицированных ВИЧ, по сравне-
нию с аналогичным использованием лопинавира, при этом увели-
чивается время качественной жизни (QALY), что делает целесоо-
бразным использование атазанавира в практике здравоохранения.
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Pharmacoeconomic modeling of medicinal drug use during treatment of HIV infection

Yagudina R.I., Kulikov A.Yu., Zinchuk I.Yu.

Pharmacoeconomics studies’ laboratory of I.M. Sechenov First Moscow state medical university, Moscow

The Summary: Introduction. In recent years in Russia, both the number of fresh cases of HIV infection and the number of deaths of 
HIV-positive subjects are on the rise. Along with the perpetual growth of HIV transmission among the drug abusers, there is a growth 
of sexually transmitted HIV infection (5, 6). 
The HIV protease inhibitors (PI) are the new promising group of drugs. They are able to fight off HIV infection by blocking the active 
center of viral protease and interfering with synthesis of viral proteins (4, 7). Administration of these drugs in clinical practice enables 
to extend life of HIV-infected subjects and increase their quality of life. However, a significant financial burden on the public health 
system owing to management of HIV patients requires not only the detailed assessment of clinical efficacy and safety of these drugs, 
but also the economic evaluation of the effectiveness of their use for treatment of HIV infection. Such evaluation can be done based on 
the treatment cost comparison of different drugs available on the market, costs of different treatment regimens, registration of possible 
complications and their treatment costs, and calculation of such parameters as “cost-effectiveness” and “cost-benefit” (5, 12, 13, 14). 
The data over clinical efficacy, safety and adverse effects are presented in the clinical study reports (16, 23, 26). The data on the cost of 
medical procedures, which are specific for every country, are posted on the official websites of regulatory authorities. This enables to 
calculate and substantiate the expedience of use of these medicinal drugs (atazanavir and lopinavir) for suppressing of HIV infection 
and reducing its consequences, by using the simulation pharmacoeconomic model adapted to Russian conditions (4, 12, 13).
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