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Резюме
Целью проведенной работы была оценка затратной эффективности ралтегравира в составе схем антиретровирусной терапии 
по сравнению со схемами на основе препаратов из группы ингибиторов протеазы у взрослых пациентов с ВИЧ-инфекцией типа 1 
(ВИЧ-1), не имеющих опыта лечения. Материалы и методы. В модели Маркова, разработанной для оценки долгосрочных клиниче-
ских и экономических показателей эффективности ралтегравира у взрослых пациентов с ВИЧ-1, не имеющих опыта антиретрови-
русной терапии, был проведен фармакоэкономический анализ «затраты-полезность» в соответствии с рекомендациями Рабочей 
группы по оценке затратной эффективности в сфере здравоохранения и медицины (Panel on Cost-effectiveness in Health and Medicine) 
и с учетом требований российских специализированных руководств. На основании действующих нормативов финансирования РФ 
рассчитаны прямые затраты на применение сравниваемых схем. Потребление ресурсов здравоохранения и показатели качества 
жизни определялись на основании зарубежных исследований для каждого из 18 предусмотренных моделью Маркова состояний 
здоровья, выделенных по числу CD4 клеток и вирусной нагрузки. Результаты исследования. Показано, что ралтегравир в составе 
схем антиретровирусной терапии первой линии по сравнению со схемами на основе ингибиторов протеазы с последующей терапи-
ей препаратами второй линии на основе ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы (включая ралтегравир в дополнение 
к оптимизированной терапии на последнем этапе) является более затратно-эффективной альтернативой, так как обладает клиниче-
скими преимуществами при приемлемых дополнительных затратах. Инкрементный показатель приращения эффективности затрат 
(ICER) на год сохраненной жизни с учетом ее качества составил 1 097 078 руб., не превышая порог готовности платить за год каче-
ственной жизни, равного 3 ВВП на душу населения.
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Summary

The purpose of the work performed was assessment of cost efficiency of Raltegravir within the schemes of antiretroviral therapy as compared 
to the schemes on the basis of drugs from the group of protease inhibitors with adult patients with Type 1 HIV infection (HIV-1) that have no 
experience of treatment. Materials and methods. In the Markov's model developed for assessment of long-term clinical and economic indica-
tors of efficiency of Raltegravir with adult patients with HIV-1 that have no experience of antiretroviral therapy, pharmacoeconomic analysis 
of "costs and benefits" was performed in accordance with recommendations of the Panel on Cost-effectiveness in Health and Medicine and 
with consideration of requirements of specialized Russian manuals. Direct costs for application of the schemes compared were calculated on 
the basis of applicable norms of financing of the Russian Federation. Consumptions of health care resources and life standard indicators were 
determined on the basis of foreign studies regarding each of the 18 states of health provided with Markov's model and distinguished accord-
ing to the number of CD4 cells and viral load. Study results. It was demonstrated that Raltegravir within schemes of antiretroviral therapy of 
the first line, as compared to the schemes on the basis of drugs from the group of protease inhibitors with subsequent second line therapy on 
the basis of non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (including Raltegravir in addition to the optimized treatment at the last stage), was 
a more cost efficient alternative as it had clinical benefits with affordable additional expenses. The increment cost efficiency rate (ICER) per a 
year of saved life with consideration of its quality comprised 1,097,078 rubles without exceeding the threshold of readiness to pay for a year 
of quality life equal to 3 GDP per capita.
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Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) остается одной из 
основных проблем мирового общественного здравоохранения: 
за последние три десятилетия он унес более 36 млн человеческих 
жизней. По оценкам Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в 2012 г. в мире насчитывалось 35,3 млн пациентов с ВИЧ-
инфекцией [1]. Согласно данным Федерального центра по профи-
лактике и борьбе со СПИДом ситуация по ВИЧ-инфекции в Рос-
сийской Федерации продолжает ухудшаться: сохраняется рост за-
болеваемости и числа смертей, вызванных синдромом приобре-
тенного иммунодефицита (СПИД) [14]. Социально-экономический 
ущерб государству, обусловленный ВИЧ, в 2011 г. составлял бо-
лее 92 млрд руб. [4]. В современной антиретровирусной терапии 
(АРТ), несмотря на успехи существующих и разрабатываемых 
схем лечения в отношении снижения вирусной нагрузки и показа-
телей смертности ВИЧ-инфицированных больных, способность 
поддерживать долгосрочную супрессию вируса постоянно ниве-
лируется развивающейся резистентностью к существующим пре-
паратам [16,30,31]. 

Ралтегравир является первым препаратом нового класса инги-
биторов интегразы ВИЧ-1 [23,34] и одобрен к применению в со-
ставе резервных схем АРТ ВИЧ-инфекции у пациентов с множе-
ственными неудачами предшествующей АРТ, обусловленными 
резистентностью возбудителя к ранее проводимой терапии. В РФ 
в настоящее время ралтегравир входит в перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов (ПЖНВЛП) 
и до недавнего времени был рекомендован в качестве дополнения 
к оптимизированной терапии на последней стадии лечения паци-
ентов с неоднократной вирусологической неудачей [7]. 

Гипотеза настоящего исследования состоит в том, что будучи 
доказанной затратно-эффективной альтернативой в схемах по-
следующих линий АРТ у пациентов, не ответивших на предшеству-
ющую терапию [20,17], раннее назначение ралтегравира в составе 
схем первой линии может быть целесообразным с клинической 
и экономической точки зрения. Подобных работ в России ранее 
не проводилось, что послужило предпосылкой к проведению на-
стоящего исследования. 
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Цель исследования – провести клинико-экономический анализ 
затратной эффективности ралтегравира по сравнению с препара-
тами из группы ингибиторов протеазы (ИП) в составе комбиниро-
ванных схем терапии ВИЧ-инфекции типа 1 у пациентов, ранее не 
получавших медикаментозного лечения.

Задачи исследования:
1. Сбор данных о прямых медицинских затратах, связанных с 

проведением антиретровирусной терапии ВИЧ-инфекции 
типа 1 в условиях практического здравоохранения РФ для 
моделирования экономической эффективности сравнивае-
мых видов вмешательств.

2. Проведение клинико-экономического анализа с использова-
нием метода анализа «затраты-полезность» для сравнения 
ралтегравира в дополнение к оптимизированной базовой те-
рапии и препаратов из группы ингибиторов протеазы (ИП), 
бустированных ритонавиром, у взрослых пациентов без опы-
та АРТ ВИЧ-инфекции, в модели Маркова, разработанной 
производителем ралтегравира. 

Материалы и методы
Клинико-экономический анализ рассматриваемых альтернатив-

ных подходов к АРТ был проведен в соответствии с рекомендаци-
ями Рабочей группы по оценке затратной эффективности в сфере 
здравоохранения и медицины, а также российских специализиро-
ванных руководств [26]. Использован метод «затраты-полез-
ность». Расчет затрат и исходов (числа лет сохраненной качест-
венной жизни, англ. quality-adjusted life-years, QALY) проведен 
в базовой модели Маркова, разработанной производителем рал-
тегравира на основе программного обеспечения Wolfram 
Mathematica 9. Экономическая модель предназначена для оценки 
долгосрочных результатов, связанных с применением ралтеграви-
ра у ранее не получавших лечение пациентов, на основе данных 
5-летнего наблюдения в рамках рандомизированного контролиру-

Рисунок 1. Структура многоэтапной модели прогрессирования заболевания 

на фоне приема сравниваемых схем антиретровирусной терапии 

у пациентов с ВИЧ-инфекцией, ранее не получавших лечение.

емого исследования (РКИ) STARTMRK [28,27,29,19]. Структура 
модели представлена на рисунке 1.

Характеристика модели
В модели Маркова пациенты с ВИЧ-1, ранее не получавшие лече-

ние ралтегравиром, последовательно проходят три этапа, которые 
представляют собой терапию в течение всей жизни. Эти этапы соот-
ветствуют трехфазному марковскому процессу, описывающему 
прогрессирование заболевания на фоне лечения в рамках предпо-
ложения о том, что у большинства пациентов с ВИЧ/СПИД АРТ в ко-
нечном итоге становится неэффективной, вынуждая прибегать к 
другим методам лечения. Пациент может последовательно перехо-
дить из одного состояния здоровья в другое в пределах 18 возмож-
ных состояний (каждое из которых характеризуется определенным 
уровнем CD4-клеток и РНК ВИЧ), при этом переход на следующий 
этап осуществляется после регистрации вирусологической неудачи 
текущей терапии или прекращения лечения по причине плохой пе-
реносимости или неэффективности (см. табл. 1).

Пациенты включаются в модель с заданным уровнем вирусной 
нагрузки и уровнем CD4-клеток. В любой момент времени суще-
ствует возможность изменения статуса вирусной нагрузки паци-
ентов или показателя CD4 в любую сторону, развития СПИД, ише-
мической болезни сердца (ИБС), любого другого нежелательного 
явления или летального исхода.

Сравниваемые схемы лечения на основе ралтегравира, ненукле-
озидных ингибиторов обратной транскриптазы (ННИОТ) и препа-
ратов из группы ИП в долгосрочной перспективе включают в себя 
последующую терапию на основе ИП или ННИОТ (в зависимости 
от первоначальной схемы) и последующую оптимизированную те-
рапию (ОТ), в состав которой на последней стадии может добав-
ляться ралтегравир, если он не использовался ранее. ОТ назнача-
ется пациентам после регистрации вирусологической неудачи на 
двух этапах лечения и включает комбинации разных препаратов 
с учетом особенностей предыдущего лечения каждого пациента 
и профиля резистентности. 

Всего в модели анализируется шесть попарных сравнений 
альтернативных стратегий лечения, описывающих всю терапию 
пациента с начала АРТ и до момента смерти: 

1) Ралтегравир с последующей терапией на основе ИП с после-
дующей ОТ vs эфавиренз с последующей терапией на осно-
ве ИП с последующей ОТ (сравнение I);

Состояние 
здоровья

Число CD4 (клеток/мл) РНК ВИЧ (копий/мл)

1 >500 <50

2 >500 50-399

3 >500 400

4 351-500 <50

5 351-500 50-399

6 351-500 400

7 201-350 <50

8 201-350 50-399

9 201-350 400-19 999

10 201-350 20 000

11 50-200 <50

12 50-200 50-399

13 50-200 400-19 999

14 50-200 20 000-100 000

15 50-200 >100 000

16 <50 <50

17 <50 50-399

18 <50 400

Таблица 1. Состояние здоровья в модели.
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2) Ралтегравир с последующей терапией на основе ННИОТ 
с последующей ОТ vs эфавиренз с последующей терапией 
на основе ИП с последующей ОТ (сравнение II);

3) Ралтегравир с последующей терапией на основе ИП с после-
дующей ОТ vs эфавиренз с последующей терапией на осно-
ве ИП с последующей ОТ+ралтегравир (сравнение III);

4) Ралтегравир с последующей терапией на основе ННИОТ 
с последующей ОТ vs эфавиренз с последующей терапией 
на основе ИП с последующей ОТ+ралтегравир (сравнение IV);

5) Ралтегравир с последующей терапией на основе ННИОТ 
с последующей ОТ vs усиленные ИП с последующей терапи-
ей на основе ННИОТ с последующей ОТ (сравнение V);

6) Ралтегравир с последующей терапией на основе ННИОТ 
с последующей ОТ vs усиленные ИП с последующей терапи-
ей на основе ННИОТ с последующей ОТ+ралтегравир (срав-
нение VI).

В сравнительных стратегиях III, IV и VI пациенты начинают тера-
пию бустированными ИП (лопинавир/ритонавир) или ННИОТ (эфа -
виренз) переходят на третьем этапе к ОТ, дополненной ралтегра-
виром. Это позволяет сравнить клинические и экономические ре-
зультаты лечения у пациентов, начинающих терапию ралтеграви-
ром, в сравнении с пациентами, получающими терапию на основе 
ралтегравира, после того как дополнительные варианты лечения 
станут для них недоступны.

Поскольку временной диапазон моделирования рассчитан на 
всю продолжительность жизни, а средний возраст включаемого в 
модель пациента составил 37 лет, длительность моделируемого 
периода была принята равной 50 лет.

Основным прогнозируемым исходом в модели является QALY. 
Результатом клинико-экономического анализа является показа-
тель приращения эффективности затрат, или инкрементное соот-
ношение «затраты/эффект» (incremental cost-effectiveness ratio. 
ICER), выраженное в дополнительных затратах на дополнительно 
сохраненный год качественной жизни. 

QALY определяется в модели на основе опубликованных резуль-
татов исследования Simpson с соавт. [33], в котором проводился 
опрос приблизительно 21 000 пациентов, включенных в исследо-
вание качества жизни EuroQol (опросник EQ-5D), согласно которо-
му показатель качества жизни может принимать значения от 1 
(абсолютное здоровье) до 0 (смерть).

Показатели клинической эффективности и безопасности срав-
ниваемых схем. Для оценки эффективности схем лечения пациен-
тов с ВИЧ/СПИД на разных этапах в модели использовались пока-
затели числа CD4-клеток и РНК ВИЧ на основании данных РКИ 
STARTMRK [28,27,29,19], BENCHMRK [21] и BCCE [15]. Были рас-
считаны вероятности перехода пациентов между 18 возможными 
состояниями здоровья на каждом этапе модели.

Расчет затрат. В модели учитываются затраты на противовирус-
ную терапию, посещения врачей на амбулаторном этапе лечения, 
госпитализации, вызовы скорой помощи, лабораторные анализы 
для контроля за ходом лечения, а также на лечение разных вари-
антов течения ишемической болезни сердца (ИБС), развивающей-
ся на фоне АРТ, и на профилактику атипичного микобактериоза.

Потребление ресурсов определено отдельно для каждого из 18 
предусмотренных моделью состояний здоровья на основе анали-
за базы данных РКИ BCCE, включавшей сведения о 2718 пациен-
тах, начавших терапию в промежутке между 1995 и 2000 гг.; ис-
пользование ресурсов оценивалось до 31 марта 2001 г.

Затраты на препараты антиретровирусной терапии. Расчет су-
точных доз препаратов АРТ проводился на основании официаль-
ных инструкций по применению препаратов. Для оценки затрат на 
препараты, входящие в состав схем АРТ, использовались данные 
о предельных зарегистрированных ценах из перечня ЖНВЛП с 
предельной оптовой надбавкой для г. Москвы и НДС [10]. В случае 
наличия нескольких торговых наименований или различных форм 

выпуска препарата с различными ценами в расчет включались 
только формы, которые могут быть использованы для проведе-
ния АРТ у взрослых пациентов с ВИЧ, с приемом минимального 
количества таблеток. Например, если рекомендуемая доза состав-
ляет 600 мг в сутки (в 1 или 2 приема) в расчетах использовалась 
форма выпуска 300 и 600 мг и не использовалась 150 мг. Рассчи-
тывалась медиана цены для всех торговых наименований по соот-
ветствующему МНН. При отсутствии у препарата зарегистриро-
ванной цены по причине отсутствия в перечне ЖНВЛП цена рас-
считывалась как медиана значений цен из аукционов по закупке 
препаратов АРТ учреждениями здравоохранения РФ в 2014 г. 
(www.zakupki.gov).

Затраты на оптимизированную терапию (ОТ). Анализ затрат 
на препараты, входящие в состав схем ОТ, аналогичен таковому 
на препараты АРТ и описан выше. Поскольку назначение схем ОТ 
предполагает неудачу предшествующей АРТ, дозировки препара-
тов, зависящие от исхода предшествующей АРТ, рассчитаны 
согласно инструкциям и могут отличаться от дозировок этих же 
препаратов, применявшихся в первой линии АРТ. В частности, при 
расчете цены дарунавира, как препарата первой линии, учтена до-
зировка 800 мг 1 раз в сутки+100 мг ритонавира, а как препарата 
ОТ – 600 мг дважды в сутки+100 мг ритонавира дважды в сутки 
(предполагается, что пациенты имели опыт применения ИП). 
Фосампренавир назначается в дозе 1400 мг (2 таблетки) 1 раз 
в сутки или 700 мг 2 раза в сутки+100 мг ритонавира дважды 
в сутки пациентам без опыта АРТ, и в дозе 700 мг 1 раз в сутки 
со 100 мг ритонавира пациентам с опытом АРТ ИП. Также основы-
ваясь на схемах 2-й линии терапии, перечисленных в модели, 
принято допущение, что все ИП назначаются в бустированном 
(усиленном) ритонавиром виде.

Затраты на терапию коронарных событий. Сердечно-сосудистые 
события у пациентов с коронарной болезнью сердца, включенные 
в модель: стабильная стенокардия, инфаркт миокарда, коронар-
ная недостаточность и смерть от кардиоваскулярных причин. 
Затраты на терапию ССС определены с учетом частоты события, 
как средняя стоимость законченного случая лечения по тарифам 
ОМС г. Москвы в 2014 г. (http://www.mgfoms.ru/?page_id=5198). 
При этом стоимость случая стационарного лечения стенокардии и 
коронарной недостаточности принята равной случаю лечения хро-
нической ИБС и определена по коду 69090 «Хроническая ишеми-
ческая болезнь сердца. Хронические сосудистые болезни». 
Стоимость лечения инфаркта рассчитана как средняя стоимость 
по кодам 69110 «Острый инфаркт миокарда неосложненный» 
и 69120 «Острый инфаркт миокарда осложненный».

Затраты на потребляемые ресурсы. Анализ затрат на диспансер-
ное наблюдение за больным с ВИЧ в процессе проведения АРТ 
в модели проводился с расчетом стоимости следующих пара метров:

– койко-день, отделение;
– койко-день, блок интенсивной терапии и реанимации (БИТ);
– амбулаторный визит, врач общей практики;
– амбулаторный визит, врач-специалист (инфекционист);
– вызов скорой медицинской помощи. 
Оцениваемые лабораторные исследования и тесты включали: 

1) определение количества CD4-лимфоцитов, 2) определение ви-
русной нагрузки РНК ВИЧ-1 в плазме крови, 3) тест на резистент-
ность к АРП (генотипирование ВИЧ).

Стоимость койко-дня в стационаре рассчитывалась исходя из 
стоимости cлучая госпитализации в медицинских организациях, 
оказывающих медицинскую помощь в стационарных условиях 
(средства бюджета) по территориальной ПГГ г. Москвы в 2014 г. 
[9], разделенного на количество дней госпитализации по стандар-
ту специализированной медицинской помощи при болезни, вы-
званной вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ-инфекции) 
[12], и умноженного на поправочный коэффициент госпитализа-
ции по профилю коек (инфекционные) (см. табл. 2).
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Норматив финансирования случая лечения включает в себя 
усредненную длительность пребывания больного в стационаре, 
поэтому не представляется возможным вычленить отдельно стои-
мость реанимации, таким образом, стоимость койко-дня в отделе-
нии и в БИТ принята равной.

Стоимость посещения врача общего профиля определена как 
стоимость посещения с профилактической и иными целями при 
оказании медицинской помощи в амбулаторных условиях (сред-
ства бюджета) по территориальной ПГГ г. Москвы.

Расчет стоимости посещения специалиста проводился исходя 
из стоимости обращения с применением поправочных коэффици-
ентов (см. табл. 3).

Таким образом, средняя стоимость посещения специалиста-
инфекциониста рассчитана как произведение стоимости обраще-
ния по ПГГ (2308,23 руб.) и поправочного коэффициента стоимо-
сти обращения (1,05), разделенное на среднее число посещений в 
обращении (2,4).

Затраты на экстренный вызов приняты равными стоимости вы-
зова скорой медицинской помощи по территориальной ПГГ г. Мо-
сквы в 2014 г.

Лечение ВИЧ финансируется за счет средств бюджетов субъек-
тов РФ, а не из системы обязательного медицинского страхования 
(ОМС), но тарифов на отдельные услуги вне системы ОМС не пред-
усмотрено. В связи с этим при оценке стоимости лабораторных те-
стов мы использовали, где возможно, тарифы ОМС, исходя из до-
пущения, что расходы на одинаковые обследования будут одинако-
вы, независимо от источника финансирования. Так, стоимость теста 
по определению количества CD-4 T-лимфоцитов принята равной та-
ковой в тарифах ОМС г. Москвы на 2014 г. по коду услуги 28119 
«Определение численности субпопуляций лимфоцитов».

Для определения стоимости тестов, для которых отсутствуют та-
рифы в системе ОМС г. Москвы в 2014 г. (проведение генотипиро-
вания ВИЧ-1 с целью выявления мутаций лекарственной устойчиво-
сти; определение вирусной нагрузки РНК ВИЧ-1 в плазме крови), 
была использована минимальная оценка затрат, основывающаяся 
на закупочной стоимости соответствующих тест-систем, опреде-
ленной как медиана стоимости 1 определения по данным аукцио-

нов, проводимых государственными учреждениями здравоохране-
ния в 2014 г. (электронный ресурс www.zakupki.gov).

Затраты на профилактику атипичного микобактериоза. Основы-
ваясь на международных рекомендациях, профилактика атипич-
ного микобактериоза (Mycobacteria avium complex (MAC)) прово-
дится путем назначения антибиотика из группы макролидов, пред-
почтительно азитромицина, как наиболее хорошо переносимого и 
менее подверженного лекарственным взаимодействиям с АРВП. 
При этом Европейские и Американские руководства [24,22] реко-
мендуют дозировку 1200 мг еженедельно, тогда как рекомендации 
Британской ассоциации по ВИЧ-инфекции (British HIV Association, 
BHIVA) говорят о назначении 1250 мг раз в неделю, что связано с 

Показатель Значение

Средние сроки лечения при оказании медицинской 
помощи в условиях стационара, дней

30

Стоимость случая госпитализации, руб. 99 683,89

Стоимость койко-дня, руб. 3 322,80

Поправочный коэффициент 1,2193

Стоимость койко-дня по профилю инфекционные 
болезни, руб.

4 051,49

Таблица 2. Расчет стоимости койко-дня стационарного лечения.

Показатель Значение

Среднее число посещений по поводу заболеваний 
в одном обращении  

2,4

Поправочный коэффициент кратности посещений 
в одном обращении

0,82

Относительный коэффициент стоимости 
посещения с учетом специальности* 

1,2842

Поправочный коэффициент стоимости обращения  1,05

Таблица 3. Рекомендуемые поправочные коэффициенты стоимости 

обращения с учетом кратности посещений по поводу заболеваний по 

профилю «инфекционные болезни» [11,2,5].

*Размер относительного коэффициента стоимости посещения по поводу 
заболевания применим и для посещения с профилактической целью.

Сравнение 
схем лечения

Этап Схема с ралтегравиром Схема сравнения

I 1 RAL+2 НИОТ (STARTMRK) 1 781,98 руб. EFV+2 НИОТ (STARTMRK) 407,44 руб.
2 Усиленные ИП 2 НИОТ 1 (BCCE) 785,15 руб. Усиленные ИП+2 НИОТ 1 (BCCE) 785,15 руб.
3 Оптимизированная терапия (BENCHMRK) 1 816,89 руб. Оптимизированная терапия (BENCHMRK) 1 816,89 руб.

II 1 RAL+2 НИОТ (STARTMRK) 1 781,98 руб. EFV+2 НИОТ (STARTMRK) 407,44 руб.
2 ННИОТ+2 НИОТ (BCCE) 286,97 руб. Усиленные ИП+2 НИОТ 1 (BCCE) 785,15 руб.
3 Оптимизированная терапия (BENCHMRK) 1 816,89 руб. Оптимизированная терапия (BENCHMRK) 1 816,89 руб.

III 1 RAL +2 НИОТ (STARTMRK) 1 781,98 руб. EFV+2 НИОТ (STARTMRK) 407,44 руб.
2 Усиленные ИП+2 НИОТ 1 (BCCE) 785,15 руб. Усиленные ИП+2 НИОТ 1 (BCCE) 785,15 руб.
3 Оптимизированная терапия (BENCHMRK) 1 816,89 руб. Оптимизированная терапия+RAL (BENCHMRK) 

1 816,89 руб.+1 403,82 руб.
IV 1 RAL+2 НИОТ  (STARTMRK) 1 781,98 руб. EFV+2 НИОТ (STARTMRK) 407,44 руб.

2 ННИОТ+2 НИОТ (BCCE) 286,97 руб. Усиленные ИП+2 НИОТ 1 (BCCE) 785,15 руб.

3 Оптимизированная терапия (BENCHMRK) 1 816,89 руб. Оптимизированная терапия+RAL (BENCHMRK)
1 816,89 руб.+1 403,82 руб.

V 1 RAL+2 НИОТ (STARTMRK) 1 781,98 руб. Усиленные ИП+2 НИОТ (BCCE) 479,50 руб.
2 ННИОТ+2 НИОТ (BCCE) 286,97 руб. ННИОТ+2 НИОТ (BCCE) 286,97 руб.
3 Оптимизированная терапия (BENCHMRK) 1 816,89 руб. Оптимизированная терапия (BENCHMRK) 1 816,89 руб.

VI 1 RAL+2 НИОТ (STARTMRK) 1 781,98 руб. Усиленные ИП+2 НИОТ (BCCE) 479,50 руб.
2 ННИОТ+2 НИОТ (BCCE) 286,97 руб. ННИОТ+2 НИОТ (BCCE) 286,97 руб.
3 Оптимизированная терапия (BENCHMRK) 1 816,89 руб. Оптимизированная терапия+RAL (BENCHMRK)

1 816,89 руб.+1 403,82 руб.

Таблица 4. Затраты на препараты в составе сравниваемых схем лечения в день.

Примечание. RAL – ралтегравир, EFV – эфавиренз. В скобках указаны названия РКИ, послужившие источником данных о вероятностях перехода между 
состояниями здоровья. 
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формой выпуска препарата [32]. В РФ азитромицин также выпу-
скается в виде таблеток и капсул с максимальной дозировкой 500 
и 250 мг, таким образом, расчет проводился для препарата в дозе 
1250 мг. Для определения затрат на профилактику атипичного ми-
кобактериоза использовали данные о предельных зарегистриро-
ванных оптовых ценах на все ТН азитромицина в ПЖНВЛП с рас-
четом медианы.

Дисконтирование затрат и исходов. Дисконтирование показате-
лей затрат и QALY проводилось с применением коэффициентов 
5 и 3% соответственно в соответствии с российскими руковод-
ствами по фармакоэкономике [25].

Анализ чувствительности. Анализ чувствительности результа-
тов расчетов к колебаниям значений исходных параметров был 
выполнен с использованием различных анализируемых времен-
ных диапазонов длительностью 10, 20 и 30 лет. 

Прогностическая валидность модели оценивалась путем срав-
нения результатов моделирования с данными когортных исследо-
ваний и исследований взаимодействия препаратов. Продолжи-
тельность жизни пациентов с ВИЧ/СПИД, а также количество ле-
тальных исходов и случаев СПИД и ИБС, спрогнозированные с по-
мощью этой модели, оказались сопоставимыми с данными, упо-
минаемыми в литературе.

Результаты
Результаты анализа клинико-экономической эффективности 

сравниваемых схем лечения, включая затраты, показатели про-
гнозируемой продолжительности жизни, совокупное количество 
случаев СПИД и ИБС, приведены в таблицах 4-6. 

Затраты на схемы первой линии с применением ралтегравира 
дороже схем на основе эфавиренза и ИП: 1 781,98; 407,44 и 479,50 
руб. на день лечения соответственно (см. табл. 4).

Потребление ресурсов и затраты на пребывание во всех 18 со-
стояниях здоровья, предусмотренных в модели, приведены в та-
блице 5. В зависимости от состояния здоровья затраты колеблют-
ся от 2,4 тыс. до 13,6 тыс. руб. При равном числе CD4 клеток за-
траты возрастают по мере увеличения вирусной нагрузки. Так, при 
числе CD4-клеток менее 500 затраты составляют 2 385, 2 938 и 3 
785 руб. на пациента в месяц при вирусной нагрузке <50, 50-399 и 
400 копий на мл соответственно. Максимальные затраты в моде-
ли приходятся на последние 30 дней до наступления летального 
исхода – 40 884 руб. в месяц. 

Результаты анализа демонстрируют различные значения пока-
зателя ICER на год качественной жизни, в зависимости от сравни-
ваемых стратегий лечения: от 1,1 млн руб. на год качественной 
жизни при сравнении VI (ралтегравир → терапия на основе ННИ-
ОТ → ОТ vs усиленные ИП → терапия на основе ННИОТ → 
ОТ+ралтегравир) до 9,5 млн руб. при сравнении I (ралтегравир → 
терапия на основе ИП → ОТ vs эфавиренз → терапия на основе 
ИП → ОТ). При этом для всех шести сравнений характерно боль-
шее количество сохраненных лет жизни с поправкой на ее каче-
ство при применении ралтегравира, разница колеблется от 0,17 
лет в сравнении III, до 1,09 лет в сравнении V.

В таблице 7 представлены результаты анализа чувствительно-
сти по временным периодам. Во всех сравнениях по мере увеличе-
ния длительности моделируемого периода значение ICER снижа-
ется, оставаясь, тем не менее, больше значения в базовом анали-
зе (50-летняя перспектива). Так, при сравнении ралтегравира по 
сравнению с ИП и последующей терапией на основе ННИОТ с по-
следующей ОТ с добавлением ралтегравира (сравнение VI) ICER на 
год качественной жизни равен 5,3, 2,0, 1,3 млн руб. при моделиро-
вании на 10, 20 и 30 лет соответственно.

Несмотря на тот факт, что в России отсутствует утвержденный 
порог готовности платить за QALY, согласно рекомендациям ко-
миссии Всемирной организации здравоохранения по макроэконо-
мике, пороговый показатель готовности платить за достижение 

эффекта можно сравнивать с величиной ВВП на душу населения , 
а порогом готовности платить для стран с невысоким ВВП считать 
величину, равную трем ВВП на душу населения1. Трехкратный ВВП 
на душу населения для РФ, согласно данным официальной стати-
стики [13], в 2014 г. составил: 485 800×3=1 457 400 руб. 

В сравнении VI (ралтегравир → терапия на основе ННИОТ → ОТ 
vs усиленные ИП → терапия на основе ННИОТ → ОТ+ралтегравир) 
ICER на год сохраненной жизни с учетом ее качества составил 
1 097 078 руб., что свидетельствует о затратной эффективности 
ралтегравира относительно препаратов группы ИП.

Обсуждение
Полученные в ходе проведенного клинико-экономического ана-

лиза результаты свидетельствуют о целесообразности примене-
ния ралтегравира в составе схем первой линии у пациентов с ВИЧ-
инфекцией типа 1, не имеющих опыта АРТ, в РФ как более 
затратно-эффективной альтернативы препаратам сравнения из 
группы ИП. 

Показатели продолжительности жизни в группе пациентов, по-
лучавших ралтегравир, в целом были выше, чем в альтернативной 
стратегии, во всех попарных сравнениях, а количество случаев 
СПИД в основном ниже, за исключением случаев, когда в сравне-
ниях III, IV и VI принят пожизненный временной интервал. Это от-
ражает лучшие показатели вирусной супрессии на фоне примене-
ния ралтегравира, смоделированные на основе данных клиниче-
ских исследований. Совокупное количество случаев ИБС было 
выше в группе приема усиленных ИП.

Анализ показал, что ранняя терапия ралтегравиром с последую-
щей терапией второй линии на основе ННИОТ является более 
затратно-эффективной в сравнении со стратегиями лечения на 
основе ИП с последующей терапией второй линии на основе ННИ-
ОТ и с ралтегравиром в качестве дополнения к оптимизированной 
терапии на последнем этапе (см. сравнение VI). Данный факт сви-
детельствует о том, что применение ралтегравира на ранних эта-
пах терапии может являться более затратно-эффективным, чем 
текущий способ применения этого препарата у пациентов с неод-
нократной вирусологической неудачей. 

При этом первая линия терапии ралтегравиром в нашем иссле-
довании не оказалась затратно-эффективной в сравнении с на-
чальной терапией на основе НИОТ, когда терапия второй линии 
одинакова в двух группах или ОТ не включает ралтегравир: пока-
затель приращения эффективности затрат превышает порог го-
товности платить равный 3 ВВП на душу населения (см. сравнения 
I-V). Основной причиной высокого значения показателя прираще-
ния эффективности затрат является, по-видимому, разница в за-
тратах на препараты АРТ, входящие в состав схем лечения в срав-
ниваемых группах.

До недавнего времени российскими протоколами диспансерно-
го наблюдения и лечения больных ВИЧ-инфекцией в качестве 
предпочтительных схем АРТ первого ряда рекомендовались схе-
мы, включающие 2 НИОТ в сочетании с 1 ННИОТ (эфавринез), 
а ИП входили в состав альтернативных схем [7,8]. В настоящее вре-
мя в проекте национальных клинических рекомендаций 2015 г. 
указано, что стандартная схема АРВТ включает в себя два НИОТ и 
третий препарат, которым может быть ННИОТ, ИП или ИП/r, а так-
же ингибитор интегразы, в т.ч. ралтегравир [6]. Таким образом, 
сведения о затратной эффективности ралтегравира в схеме пер-
вого ряда по сравнению со схемами с ИП в первом ряду, ННИОТ во 

1 В качестве критерия достижения эффекта ВОЗ предлагала использо-
вать годы жизни с поправкой на нетрудоспособность или нарушения 
функциональной способности (disability-adjusted life years, DALY), 
однако год качественной жизни условно можно считать годом жиз-
ни без нарушений трудоспособности и с сохранением функциональ-
ной способности.
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Сравнение Группа лечения
Совокупные затраты 

(руб.)

Совокупные годы 
жизни с поправкой 
на качество (QALY)

Показатель приращения 
эффективности затрат 

(ICER/год качественной жизни)

I Ралтегравир с последующей терапией на 
основе ИП с последующей ОТ

6 848 853 12,6548 9 520 168

Эфавиренз с последующей терапией на 
основе ИП с последующей ОТ

4 027 052 12,3584

Разница 2 821 802 0,2964

II Ралтегравир с последующей терапией на 
основе ННИОТ с последующей ОТ

6 537 696 13,0979 3 395 206

Эфавиренз с последующей терапией на 
основе ИП с последующей ОТ

4 027 049 12,3584

Разница 2 510 647 0,7395

III Ралтегравир с последующей терапией на 
основе ИП с последующей ОТ

6 848 852 12,6548 7 282 387

Эфавиренз с последующей терапией на 
основе ИП с последующей ОТ+ралтегравир

5 624 592 12,4867

Разница 1 224 260 0,1681

IV Ралтегравир с последующей терапией на 
основе ННИОТ с последующей ОТ

6 537 692 13,0979 1 494 037

Эфавиренз с последующей терапией на 
основе ИП с последующей ОТ+ралтегравир

5 624 594 12,4867

Разница 913 098 0,6112

V Ралтегравир с последующей терапией на 
основе ННИОТ с последующей ОТ

6 536 520 13,0901 2 567 555

Усиленные ИП с последующей терапией на 
основе ННИОТ с последующей ОТ

3 739 031 12,0005

Разница 2 797 488 1,0896

VI Ралтегравир с последующей терапией на 
основе ННИОТ с последующей ОТ

6 536 521 13,0901 1 097 078

Усиленные ИП с последующей терапией на 
основе ННИОТ с последующей 
ОТ+ралтегравир

5 473 924 12,1215

Разница 1 062 597 0,9686

Таблица 6. Моделирование затратной эффективности сравниваемых схем в базовом сценарии (50-летний временной диапазон, или вся 

продолжительность жизни пациентов).

Сравнение Временной диапазон, лет ICER, руб./год качественной жизни

I 10 28 057 953

20 13 725 527

30 10 337 916

II 10 16 310 260

20 5 697 023

30 3 839 346

III 10 22 069 664

20 9 298 628

30 6 987 831

IV 10 12 549 852

20 3 212 907

30 1 771 698

V 10 7 023 195

20 3 726 989

30 2 848 103

VI 10 5 267 254

20 2 026 839

30 1 275 641

Таблица 7. Моделирование затратной эффективности сравниваемых схем в анализе чувствительности в зависимости от длительности временного 

диапазона.
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втором и с ралтегравиром в качестве дополнения к оптимизиро-
ванной терапии на последнем этапе, может способствовать приня-
тию рациональных решений по выбору препаратов в реальной 
практике. 

Отечественных фармакоэкономических исследований примене-
ния ралтегравира в первой линии терапии ранее не проводилось. 
В исследованиях, выполненных с позиций систем здравоохране-
ния различных стран, было обнаружено, что применение ралте-
гравира у не получавших АРТ пациентов является затратно-
эффективным во многих вариантах сравнения. Так, в Австралии 
ралтегравир в первой линии терапии был доминирующей (более 
эффективной и менее дорогой) стратегией по сравнению с ИП в 
первой линии и затратно-эффективной в сравнении с терапией, 
включавшей ННИОТ. В Венгрии, Португалии и Швеции примене-
ние ралтегравира в первой линии АРТ было затратно-
эффективным в сравнении с его применением в составе резерв-
ных схем [18]. 

Наше исследование, как и любое другое моделирование на дли-
тельный срок (вся продолжительность жизни пациентов), харак-
теризуется определенными ограничениями. Реальная клиниче-
ская практика лечения ВИЧ-инфекции сложна и разнообразна и 
предполагает применение различных стратегий лечения, подбира-
емых индивидуально, что с учетом большого количества доступ-
ных антиретровирусных препаратов для лечения пациентов с ВИЧ 
после регистрации у пациента вирусологической неудачи, значи-
тельно усложняет анализ. Поэтому в рамках моделирования был 
принят упрощенный алгоритм лечения, учитывающий наиболее 
распространенные сценарии на основании имеющихся результа-
тов клинических исследований или реальных данных об эффек-
тивности.

Вероятности перехода между состояниями в модели определя-
лись на основе данных клинических исследований и анализа баз 
данных, характеристики пациентов в которых могут значительно 
отличаться степенью тяжести заболевания, профилем резистент-
ности и соблюдением предписанного режима лечения. Таким об-
разом, объединению данных, полученных из этих источников, мо-
жет сопутствовать некоторая степень погрешности. Другие вво-
дные параметры, включая показатели смертности, риска развития 
СПИД и ИБС, качества жизни и эффективности затрат также были 
получены из различных источников и предназначены для прогно-
зирования в более краткосрочной перспективе, которое, соответ-
ственно, в условиях применения в нашей модели может быть не-
точным. Тем не менее, при построении модели мы опирались на 
лучшие из доступных релевантных данных из соответствующих 
исследований. 

В анализе не учитывались прямые немедицинские и непрямые 
затраты (потери производительности), однако необходимость их 
учета остается дискуссионной [3].

Также следует отметить, что учет затрат в базовой модели не в 
полной мере соответствует особенностям финансирования здра-
воохранения в РФ. Так, потребление ресурсов учитывалось на 
основе данных одного из РКИ, при этом, например, ведение боль-
ных ВИЧ врачом общей практики в РФ не принято, а стоимость 
пребывания в ОРИТ при анализе с позиции системы здравоохра-
нения в большинстве субъектов РФ отдельно не учитывается, так 
как оплата стационарного лечения производится либо по закон-
ченному случаю (в системе ОМС), либо по смете (в финансируе-
мых из бюджета субъектов РФ учреждениях здравоохранения, к 
которым относятся центры СПИД). Тем не менее, при расчете за-
трат на указанные выше ресурсы мы учитывали в основном нор-
мативы финансирования единиц объема медицинской помощи из 
соответствующего источника (бюджеты субъектов РФ). Так, стои-
мость посещения «врача общей практики» была принята равной 
стоимости посещения за счет бюджета субъекта, койко-день в 
ОРИТ был приравнен стоимости койко-дня в отделении, таким об-

разом, особенности построения модели не должны были суще-
ственно повлиять на результаты.  

Заключение
Начальная терапия на основе ралтегравира с последующей те-

рапией препаратами второй линии на основе ННИОТ является бо-
лее затратно-эффективной, чем терапия на основе ИП с последу-
ющей терапией второй линии на основе ННИОТ и с ралтегравиром 
в качестве дополнения к оптимизированной терапии на последнем 
этапе. Это подразумевает, что применение ралтегравира на ранних 
этапах терапии может быть более затратно-эффективным в срав-
нении с используемым в настоящее время применением этого 
препарата у пациентов с неоднократными вирусологическими не-
удачами, и значительно расширяет возможности пациентов в вы-
боре эффективного, безопасного и хорошо переносимого препа-
рата ранней терапии.
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