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Cost-effectiveness studies in HIV treatment with lopinavir/ritonavir: a review
In the last 20 years the spread of antiretroviral drugs has significantly improved the life expectancy of people with 
HIV. Nevertheless, antiretroviral therapy comes with an increase in expenditure and prescription because often 
the combination of two or more active ingredients is used. Recent studies have shown that ritonavir-boosted 
protease inhibitors – the class of antiviral drugs lopinavir/ritonavir belong to – show the same effectiveness as 
the combination of antiretroviral therapy (cART) and reduce both the cost of treatment and the occurrence of 
the side effects associated with long-term exposure to combinations of drugs. In this paper we conducted a sy-
stematic review of the evidence about the cost-effectiveness of lopinavir/ritonavir (LPV/r). In particular, we used 
as search engine: PubMed and Dare. In PubMed search, we used the following key words: HIV, Kaletra, lopina-
vir/ritonavir, cost effectiveness, cost minimization, cost utility, cost of illness, cost benefit, economic evaluation, 
economic assessment, economic analysis. In the DARE database we used as keywords: lopinavir/ritonavir and 
Kaletra. The PubMed search yielded 299 articles, while Dare yielded ten. 
In this study 12 articles were included: nine cost-utility analyses, one cost-effectiveness analysis, one cost-of-illness 
analysis and one cost-minimization analysis. The review has shown that in most of the recent studies, LPV/r was 
found to be cost-effective in several therapeutic regimens. Therefore this therapeutic strategy demonstrates a 
potentially advantageous profile that could enable an efficient use of health care resources.
Keywords: Antiretroviral therapy, Cost effectiveness, HIV, Lopinavir/ritonavir

introduzione

Negli ultimi anni, il crescente aumento della spesa sani-
taria ha imposto ai sistemi sanitari dei Paesi industrializza-
ti l’adozione di logiche di valutazione dell’appropriatezza, 
dell’efficacia, della sicurezza e dell’assetto organizzativo con-
sapevoli e rispettose delle risorse disponibili. Una delle pa-
tologie a elevato impatto sociale ed economico è l’AIDS, che 
rappresenta lo stadio clinico terminale dell’infezione da parte 
del virus dell’immunodeficienza umana (Human Immunode-
ficiency Virus, HIV). 

Il recente UNAIDS report del 2012 (1) ha stimato in circa 
34 milioni (lo 0,8% della popolazione mondiale di età com-
presa tra i 15 e 49 anni) le persone affette da HIV nel mondo 
alla fine del 2011, un valore superiore del 17% rispetto alle 
stime fatte nel 2000, con una riduzione del 20% del numero 
delle nuovi infezioni rispetto allo stesso anno. Tale aumento 
della prevalenza dipende principalmente dalle terapie anti-
retrovirali (a cui nell’ultimo decennio ha potuto accedere un 
sempre maggior numero di pazienti) che hanno consentito 
un’importante riduzione della mortalità.

In alcuni Paesi asiatici, l’incidenza dell’HIV è aumentata 
di oltre il 25% tra il 2001 e il 2009, mentre in Europa, Asia 
centrale e America del Nord i tassi di incidenza degli ultimi  
5 anni sono rimasti stabili (2, 3). Nel 2012, in Italia, il numero 
totale di persone viventi con l’infezione da HIV è stato pari 
a 94.146; di queste, l’87,6% era in terapia antiretrovirale. Le 
Regioni con il numero maggiore di persone affette da HIV 
sono la Lombardia, il Lazio e l’Emilia Romagna, mentre quelle 
con un numero inferiore sono la Valle d’Aosta e il Molise. La 
prevalenza più bassa è osservata in Molise (0,02%), mentre 
quella più alta in Lombardia (0,30%). 
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implicato nella riproduzione dell’HIV così che il virus non è 
più in grado di riprodursi normalmente e l’infezione viene ral-
lentata. In tale specialità il principio attivo è lopinavir, mentre 
ritonavir è usato per potenziarne l’efficacia mediante la ridu-
zione della velocità di metabolizzazione da parte del fegato. 
In questo modo, la concentrazione di lopinavir nel sangue  
aumenta, ed è possibile utilizzare una dose minore ottenendo 
lo stesso effetto antivirale (10-13).

Obiettivi

In questo lavoro abbiamo condotto una revisione siste-
matica sulle evidenze scientifiche relative alla costo-efficacia 
di Kaletra® (lopinavir/ritonavir) nell’ambito di diversi regimi 
terapeutici (monoterapia, duplice terapia e triplice terapia) e 
di diverse tipologie di pazienti (naïve ed experienced), per va-
lutarne il profilo di sostenibilità economica in termini di inter-
vento di salute pubblica per l’infezione da virus HIV-1 in Italia.

Metodi

È stata condotta un’analisi di letteratura utilizzando i mo-
tori di ricerca PubMed e Dare. In particolare, su PubMed sono 
state utilizzate le seguenti parole chiave: HIV, Kaletra, lopinavir/
ritonavir, cost effectiveness, cost minimization, cost utility, cost 
of illness, cost benefit, economic evaluation, economic assess-
ment, economic analysis. La ricerca è stata poi limitata agli stu-
di condotti sugli umani, presentati in lingua inglese o italiana, 
pubblicati negli ultimi 10 anni, e che presentavano le parole 
chiave nel titolo o nell’abstract. La strategia di ricerca seguita su 
PubMed è riportata nella Tabella I.

La consultazione del database DARE è stata effettuata uti-
lizzando le parole chiave lopinavir/ritonavir e Kaletra.

I risultati sono stati ulteriormente filtrati mediante l’incrocio 
tra le due ricerche, eliminando gli studi che comparivano due 
volte ed escludendo i lavori che, pur riportando le parole chiave 
nell’abstract, non erano incentrati sulla tematica di interesse.

In una seconda fase, è stata effettuata la selezione vera  
e propria sulla base dei seguenti criteri di inclusione ed  
esclusione.

Criteri di inclusione

• Valutazioni economiche complete o di cost of illness, ba-
sate su metanalisi, studi clinici randomizzati (RCT), modelli 
decisionali deterministici e probabilistici, review;

La diffusione dei farmaci antiretrovirali negli ultimi 20 anni 
ha notevolmente migliorato l’aspettativa di vita delle perso-
ne infettate dall’HIV. Questi trattamenti, a oggi, impedendo al 
virus di replicarsi, cambiano la storia naturale della malattia. 
Gli obiettivi attuali della terapia antiretrovirale sono, quindi, 
ridurre la carica virale nel sangue a livelli non rilevabili (meno 
di 50 copie/millilitro) il più a lungo possibile, limitare lo svi-
luppo delle resistenze ai farmaci antiretrovirali e ricostituire il 
sistema immunitario.

In particolare, in questa ultima decade, in molti Paesi la 
terapia antiretrovirale di combinazione (cART) ha permesso a 
oltre l’80% dei pazienti sottoposti al trattamento di avere un 
controllo duraturo della replicazione virale con conseguente 
riduzione della mortalità e morbosità e con un’aspettativa di 
vita sempre più vicina a quella della popolazione sana.

Come sopra accennato, la partita contro l’HIV si gioca oggi 
in un arco temporale estremamente lungo ed è quindi impor-
tante programmare, in accordo con il paziente, una strategia 
chiara fin dal primo momento: fondamentale è la scelta della 
prima linea terapeutica. Oggi, questo è facilitato dalle nu-
merose linee guida pubblicate in letteratura. Tutte, per il pa-
ziente che non ha mai iniziato un trattamento antiretrovirale 
(paziente naïve), raccomandano l’utilizzo di una triplice tera-
pia composta dalla combinazione di due inibitori nucleosidici 
della transcrittasi inversa (Nucleoside Reverse Transcriptase 
Inhibitor, NRTI) in associazione a un inibitore della proteasi 
(Protease Inhibitor, PI) o inibitori non nucleosidici della tran-
scrittasi inversa (Non-Nucleoside Reverse-Transcriptase Inhi-
bitors, NNRTI) o un inibitore dell’integrasi (1, 4-6).

In particolare, le linee guida internazionali e italiane del 
2013 (5,  6) raccomandano tra gli inibitori della proteasi, 
atazanavir+r, darunavir+r, lopinavir/r (LPV/r) nel trattamento 
di prima linea dei pazienti naïve.

Le linee guida dell’Organizzazione Mondale della Sanità 
(OMS) (4) raccomandano l’inizio della terapia antiretrovirale 
ai pazienti con diagnosi di HIV con un conteggio di cellule CD4 
≤500 cellule/mm3 o con un conteggio ≤350 cellule/mm3. Tutta-
via, la maggior parte dei pazienti inizia la terapia con un conteg-
gio di CD4 inferiore. L’inizio precoce del trattamento consente 
di allungare la sopravvivenza dei pazienti, di ridurre l’incidenza 
dell’infezione da HIV, la mortalità e la progressione della malat-
tia (5). I benefici dovuti all’inizio precoce del trattamento do-
vrebbero spronare i decision-makers a garantire le terapie a più 
pazienti possibili in modo da evitare avanzamenti della malattia 
e rischi di contagio. Ciò nonostante, le terapie antiretrovirali re-
gistrano un incremento di spesa e di prescrizione dovuto all’uso 
delle associazioni di due o più principi attivi. Otto principi del-
la categoria degli antivirali indicati per il trattamento dell’HIV, 
compaiono tra i primi trenta a maggiore incidenza sulla spesa 
dei medicinali erogati in distribuzione diretta e per conto (7). 

Recenti studi (8, 9) hanno dimostrato che i PI potenzia-
ti con ritonavir, assunti in monoterapia, hanno efficacia non 
inferiore alla classica cART nel mantenimento della soppres-
sione virale nei pazienti precedentemente esposti a questi 
regimi; inoltre, tale classe di farmaci ha il vantaggio di ridurre 
il costo del trattamento e la ricorrenza degli effetti collaterali 
dovuti a una prolungata esposizione a molti dei farmaci pre-
senti nelle diverse combinazioni cART. La specialità Kaletra® 
contiene due principi attivi: lopinavir e ritonavir. Entrambe le 
sostanze sono inibitori della proteasi, bloccano cioè l’enzima 

taBella i - Strategia di ricerca utilizzata su PubMed

Search Most recent Queries result

#48 Search ((#45) anD #6) anD #7 Limits: Humans, 
english, italian, published in the last 10 years 
Field: Title/Abstract

299

#45 Search Kaletra OR lopinavir/ritonavir 1520

#7 Search cost effectiveness OR cost utility OR 
cost benefit OR cost minimization OR cost of 
illness OR economic evaluation OR economic 
analysis Or economic assessment

872883

#6 Search “hiv” [MeSH terms] Or hiv [text Word]
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Excellence (NICE) britannico. Nel 2007 Simpson ha condotto 
due studi: uno (15) in cui confrontava i costi e la qualità della 
vita dei pazienti in quattro Paesi (Regno Unito, Spagna, Italia 
e Francia) e l’altro (16) in cui valutava il costo-efficacia di lo-
pinavir/ritonavir vs atazanavir+ritonavir. Il primo studio (15) 
è stato condotto mediante l’ausilio di un modello di Markov 
costituito da tre stadi, che prevede la somministrazione della 
terapia di prima o di seconda linea. LPV/r è risultato costo-
efficace in tutti i Paesi considerati a eccezione della Francia in 
cui si è verificata una riduzione dei costi solo nei primi 5 anni, 
migliorando la sopravvivenza di 4,6 mesi. In particolare, il ri-
sparmio dei costi nei primi 5 anni risultava compreso tra 947€ 
e 6.594€ per paziente, mentre dopo 10 anni variava tra 308€ 
(per la Francia) e 7.388€ (per la Spagna). Il valore più elevato 
di ICER lifetime si registrava in Italia (11.856 €/QALY). L’altro 
studio (16), invece, dimostra che lopinavir/ritonavir è risul-
tato più costo-efficace rispetto ad atazanavir+ritonavir. Per i 
pazienti trattati con LPV/r si stima un risparmio di 12.543$ 
per paziente e un ICER di 6.797$/QALY. Nel 2009 Simpson ha 
condotto altri due studi (17, 18) confrontando i pazienti naïve 
trattati con LPV/r o con atazanavir+ritonavir. In (17) il modello 
di Markov è stato confrontato con una simulazione di eventi 
discreti (DES). Il modello DES prediceva una sopravvivenza più 
alta e costi inferiori rispetto al modello di Markov. Entrambi 
i modelli hanno stimato un risparmio dopo 5 e 10 anni per 
LPV/r rispetto ad atazanavir+ritonavir. Il costo medio per 
QALY per i due regimi di trattamento è risultato pari a 30.000$ 
circa. In (18) il modello è stato popolato dai pazienti arruolati 
nello studio CASTLE, un trial randomizzato multicentrico in 
aperto. Il gruppo trattato con atazanavir+ritonavir riportava 
un ICER di 1.409.734$/QALY e un incremento dell’aspettativa 
di vita di 0,031 QALY. L’uso di LPV/r, invece, consentiva di ri-
sparmiare 24.518$ e 36.651$ a 5 e a 10 anni. Infine, nel 2012 
Simpson et al (19) hanno condotto un’ulteriore valutazione 
del costo efficacia di LPV/r vs atazanavir+ritonavir nel tratta-
mento di pazienti naïve e precedentemente trattati stavolta 
secondo la prospettiva del National Health Service britanni-
co. Per raggiungere tale obiettivo è stato utilizzato un mo-
dello di Markov precedentemente pubblicato ma riadattato 
alle caratteristiche dello studio. La struttura del modello era 
la medesima descritta dagli studi di Simpson del 2007 e del 
2009. Per i pazienti naïve sono stati presi come baseline i dati 
ricavati dallo studio CASTLE, mentre per i pazienti già trattati 
sono stati considerati i risultati dello studio BMS 045. I risul-
tati hanno mostrato un incremento dell’aspettativa di vita di 
0,031 QALY per i pazienti trattati con atazanavir+ritonavir e 
un risparmio dei costi per il gruppo trattato con LPV/r (4.070£ 
per paziente). In particolare, dopo 5 anni, LPV/r consentireb-
be di risparmiare 133£ per paziente mentre dopo 10 anni il 
risparmio ammonterebbe a 3.409£ per paziente. L’ICER per 
atazanavir+ritonavir è di 149.270£/QALY, a conferma della 
dominanza del trattamento con LPV/r che consente di otte-
nere migliori outcomes a un costo inferiore.

In uno studio del 2006, Basu et al (20) hanno stimato il 
costo da sostenere per il raggiungimento di una carica virale 
non rilevabile con nove inibitori della proteasi associati a due 
inibitori della transcrittasi inversa. Tale valore è stato calcolato 
mettendo in rapporto il costo del trattamento con la percen-
tuale di pazienti che raggiungevano un livello non identifica-
bile di carica virale (<400 copie/ml), ricavata da alcuni studi 

• LPV/r o Kaletra, presente in almeno uno dei bracci dello 
studio;

• Utilizzo del farmaco in uno dei seguenti regimi terapeutici: 
monoterapia, duplice o triplice terapia.

Criteri di esclusione

• Case-study, lettere, commenti su studi non inclusi, analisi 
dei costi, valutazione delle conseguenze, assenza di un 
confronto con una o più alternative;

• Full text non disponibile (solo abstract, atti di convegni).
La scelta di escludere gli studi il cui full text non fosse di-

sponibile, è stata dettata dall’impossibilità di reperire nel solo 
abstract tutte le informazioni necessarie all’approfondimento 
dei suddetti quesiti di ricerca. 

Risultati

La ricerca su PubMed ha prodotto 299 risultati, quella su 
Dare 10 risultati. La fase di selezione degli studi è terminata 
con l’inclusione di 12 lavori di cui: nove valutazioni costo utili-
tà, una valutazione costo efficacia, un’analisi di cost of illness 
e un’analisi di costo minimizzazione. Le due fasi di selezione 
degli studi sono rappresentate dall’algoritmo nella Figura 1. 

I risultati sono sintetizzati nella Tabella II.
Simpson è uno degli autori che ha valutato il costo-effi-

cacia di lopinavir/ritonavir rispetto a differenti comparatori 
(nelfinavir, atazanavir+ritonavir) in più studi. Nel 2004 (14), 
ha utilizzato il modello di Markov per confrontare i costi e 
l’efficacia dei pazienti trattati con lopinavir/ritonavir (LPV/r) 
rispetto a nelfinavir (NFV), entrambi in combinazione con 
stavudina e lamivudina. I pazienti erano naïve al trattamento 
antiretrovirale e caucasici con un’età media di 37 anni. Nel 
corso dei primi 5 anni, il modello ha stimato un risparmio di 
3.461$ per paziente per LPV/r rispetto a NFV. Prendendo in 
considerazione un orizzonte temporale lifetime, il rapporto 
incrementale costo-efficacia (incremental cost-effectiveness 
ratio, ICER) risultava pari a 6.653 dollari per anno di vita pon-
derato per la qualità (quality-adjusted life-year, QALY). Tale 
risultato è favorevole rispetto a quello di altre terapie contro 
l’HIV ed è ben al di sotto delle soglie di accettabilità prese 
in considerazione dal National Institute for Health and Care 

Fig. 1 - Algoritmo di ricerca.
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taBella ii - Studi di valutazione economica inclusi nella revisione

Primo autore,  
anno, ref.

tipo di studio Prospettiva Regimi terapeutici Misura di outcome Risultati

Simpson 2004
(14)

Cost-utility analysis Sistema sanitario 
statunitense

LPV/r vs nelfinavir Costo per QALY  
guadagnato (ICER)

6.653$/QALY

Simpson 2007
(15)

Cost-utility analysis Sistema sanitario 
Regno Unito, Italia, 
Francia e Spagna

LPV/r vs ATV+r Costo per QALY  
guadagnato (ICER)

Italia: 11.856€/QALY
Francia: 11.094€/
QALY
UK: 3.034£/QALY
Spagna: ND

Simpson 2007
(16)

Cost-utility analysis Sistema sanitario 
statunitense

LPV/r vs ATV Costo per QALY  
guadagnato (ICER)

6.797$/QALY

Simpson 2009
(17)

Cost-utility analysis Non riportata LPV/r vs ATV Costo per QALY  
guadagnato (ICER)

Risparmio dei costi 
per LPV/r a 5 e 10 
anni

Simpson 2009
(18)

Cost-utility analysis Sistema sanitario 
statunitense

ATV+r vs LPV/r Costo per QALY  
guadagnato (ICER)

1.409.734$/QALY

Simpson 2012
(19)

Cost-utility analysis NHS ATV+r vs LPV/r Costo per QALY  
guadagnato (ICER)

149.270£/QALY

Basu 2006 (20) Cost minimization 
analysis

Agenzia regolatoria 
del mercato  
farmaceutico

PI+NRTI Costo per ottenere 
VL <50 c/mL a 42 
settimane

9.849$ 

Schackman 2006
(21)

Cost of illness Servizio sanitario Trattamento antire-
trovirale

Costo lifetime per 
paziente per severità

•  CD4 <350/mm3: 
385.200$

•  CD4 <200/mm3: 
354.100$

Bishai 2007 (22) Cost-utility analysis Società 5 strategie : A) no 
ART; B) solo ART; C) 
TLC; D) CD4; E) VL

Costo per QALY  
guadagnato (ICER)

628$/QALY

Ciaranello 2011
(23)

Cost-effectiveness 
analysis 

Agenzia regolatoria 
del mercato  
farmaceutico

LPV/r+2 NRTI vs 
NVP+2 NRTI

Costo per anno di 
vita salvato (ICER)

1.520$/anno di vita 
salvato

Broder 2011 (24) Cost-utility analysis Terzo pagatore LPV/r+TDF/FTC vs 
ATV/r+TDF/FTC

Costo per QALY  
guadagnato (ICER)

26.421$/QALY

Foglia 2013 (25) Cost-utility analysis Servizio Sanitario 
Nazionale italiano

LPV/r vs ATV+r Costo per QALY  
guadagnato (ICER)

15.310,56€/QALY

ART = terapia antiretrovirale; ATV = atazanavir; ICER = rapporto incrementale costo-efficacia; LPV/r = lopinavir/ritonavir; ND = non disponibile; NHS = National 
Health Service; NRTI = inibitore nucleosidico della transcrittasi inversa; NVP = nevirapina; QALY = anno di vita ponderato per la qualità; TDF/FTC = tenofovir/
emtricitabina; TLC = conta totale dei linfociti; VL = carica virale.

clinici. Efavirenz si dimostrava l’inibitore meno costoso rispet-
to agli altri considerati. 

Dallo studio di costo della malattia di Schackman et al  
(21) è emerso che, dal momento in cui il paziente entrava in 
trattamento per la malattia da HIV, la sua vita attesa era di 
24,2 anni e il costo scontato era di 385.200$. Il 73% di questi 
costi era imputabile ai trattamenti farmacologici, il 13% alle 
ospedalizzazioni, il 9% alle cure ambulatoriali e il 5% ad al-
tre tipologie di cure e agli esami di laboratorio. Per i pazienti 
che iniziavano la cART con una conta delle cellule CD4 <200/

mm3, la vita residua attesa era di 22,5 anni e i costi comples-
sivi scontati ammontavano a 354.100$. 

Nello studio di Bishai et al (22) sono stati confrontati i  
costi e gli outcomes di 10.000 pazienti con HIV. Si assume-
va che i pazienti venissero visitati ogni 6 mesi per 10 anni o 
fino alla morte. Lo studio confrontava cinque strategie, con 
e senza la disponibilità di una seconda linea di trattamento: 
a) non ART (NO ART); b) con ART, ma senza marker di la-
boratorio di HIV (solo ART); c) ART più conteggio totale dei 
linfociti (TLC); d) ART più conteggio delle cellule CD4 (CD4); 
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e a un costo di 15.524,85€ per il trattamento ATV+r 2.  LPV/r 
a confronto con ATV+r 2 si è mostrato migliore nell’analisi li-
fetime mentre ATV+r 2 è risultato più vantaggioso nel breve 
periodo. 

Discussione e conclusioni

A oggi, l’HIV viene trattato con terapie antiretrovirali che 
consentono di rallentare la replicazione del virus ma che non 
sono in grado di eradicare il virus dall’organismo; un farmaco 
indicato nel trattamento dell’HIV-1 è LPV/r. 

Il progresso scientifico nella conoscenza e nella terapia 
dell’HIV si è tradotto in un aumento considerevole della spesa 
sanitaria. Secondo stime, la spesa media annua per paziente 
da File F per i farmaci ARTV nel 2010 sarebbe pari a €9.491, 
con un costo medio mensile di €791.

Lo studio che abbiamo condotto mostra come la quasi 
totalità delle valutazioni economiche degli ultimi anni rilevi 
che LPV/r, nei molteplici regimi terapeutici di utilizzo, è costo-
efficace e può essere dunque considerato un buon investi-
mento in salute. Solo uno studio, Broder et al 2011 (24), ha 
dimostrato che atazanavir + ritonavir presenta un profilo di 
costo-efficacia migliore rispetto a LPV/r. 

Dalla nostra revisione sono emerse numerose questioni, 
che possono essere lo spunto per proporre al lettore alcune 
considerazioni più generali e per provare a trarre talune im-
plicazioni di policy.

A oggi, le valutazioni di Health Technology Assessment 
(HTA) ed economiche disponibili in letteratura prendono in 
considerazione singoli regimi terapeutici e li confrontano con 
altri alternativi. Nella quasi totalità dei casi, il risultato della 
valutazione rimane sempre nell’ambito di soluzioni che, dalle 
più importanti agenzie di HTA mondiali (come il NICE), sono 
reputate sostenibili, essendo al di sotto di un’ipotetica “soglia 
critica” di €40.000 per anno di vita guadagnato ponderato per 
la qualità (QALY). 

In alcuni casi (19, 25) LPV/r si dimostra l’alternativa do-
minante (costando meno e avendo maggiore efficacia). 
Tuttavia, un limite è rappresentato dalla presenza di poche 
analisi di sensibilità probabilistica. Di solito, i parametri più 
sensibili sono quelli riconducibili al setting organizzativo, 
come la compliance, che può essere, soprattutto nel caso 
di gestione di pazienti cronici sul territorio, cruciale nel de-
terminare guadagni di salute a costi sostenibili. Quindi, in-
terventi mirati ad aumentarla possono essere risolutivi. In 
più, è evidente come esistano molteplici alternative di trat-
tamento a seconda dei diversi regimi terapeutici e diverse 
modalità di “switch” da un regime all’altro. Infine, la spesa 
sanitaria considerata in molti degli studi analizzati include 
soltanto i costi della terapia con esclusione di tutti i costi 
correlati alla presa in carico dei pazienti (visite, procedure 
ed esami diagnostici, ospedalizzazioni ecc.) e quelli dell’as-
sistenza extraospedaliera residenziale e semiresidenziale 
(case alloggio, hospice ecc.). 

In sintesi, perché le valutazioni economiche dei tratta-
menti per l’HIV siano realmente uno strumento a suppor-
to di decisioni informate e razionali, è necessario che siano 
calate all’interno di un contesto organizzativo coerente con 
un modello di presa in carico reale, sicché l’oggetto della va-
lutazione non è il singolo trattamento ma l’intero percorso 

e) ART più conteggio delle cellule CD4 più misura della carica 
virale (VL). Lo studio è stato condotto mediante l’ausilio del 
modello di simulazione di eventi discreti al fine di valutare 
l’evoluzione della patologia prima e dopo l’inizio della tera-
pia antiretrovirale. Nel caso in cui nessun trattamento di se-
conda linea veniva somministrato,  il trattamento dei 10.000 
pazienti con solo ART rispetto al NO ART costava 14.490 mila 
dollari in più, generando 23.060 QALY aggiuntivi con un ICER 
di 628$/QALY. In assenza di un trattamento di seconda linea, 
la strategia CD4 risultava più costo-efficace delle strategie 
TLC e VL.

Ciaranello et al (23) hanno condotto uno studio di costo 
efficacia comparando LPV/r e nevirapina tramite un modello 
di simulazione popolato con i dati del trial OCTANE. Il campio-
ne era costituito da una coorte di un milione di donne sudafri-
cane. Gli autori hanno analizzato sia la strategia NO ART che le 
due strategie esaminate dal trial: nevirapina in prima linea se-
guita da lopinavir/ritonavir in seconda linea oppure lopinavir/ 
ritonavir in prima linea seguita da nevirapina in seconda  
linea. Senza ART, l’aspettativa di vita delle pazienti risultava di 
1,6 anni e il costo per persona pari a 2.980$. L’uso di nevirapi-
na, come trattamento di prima linea, aumentava l’aspettativa 
di vita (15,2 anni) e i costi (13.990$). L’utilizzo di lopinavir/ri-
tonavir in prima linea aumentava ulteriormente l’aspettativa 
di vita a 16,3 anni a fronte di un costo totale del farmaco di 
15.630$ (rapporto costo-efficacia: 1.520$/anno di vita salvato 
rispetto a nevirapina).

Broder et al (24) hanno costruito un modello di Markov 
per valutare il rapporto costo-efficacia di atazanavir+ritonavir 
(ATV/r) rispetto a lopinavir/ritonavir (LPV/r), entrambi as-
sociati a tenofovir-emtricitabina, in pazienti naïve. Le carat-
teristiche dei pazienti dello studio e i dati di efficacia erano 
derivati dallo studio CASTLE a 96 settimane. Il campione era 
rappresentato da una coorte ipotetica di un milione di pazien-
ti. I risultati mostravano che i pazienti trattati con ATV+r as-
sorbivano maggiori risorse rispetto all’altro gruppo (275.986$ 
vs 269.160$) a fronte, però, di una maggiore sopravvivenza 
pesata per la qualità (11,02 vs 10,76 QALY).  ATV+r consenti-
va, inoltre, di ridurre la carica virale con minore tossicità ga-
strointestinale e un profilo lipidico migliore. Dunque, ATV+r 
risultava avere un migliore profilo di costo-efficacia rispet-
to a LPV/r nel trattamento dei pazienti naïve affetti da HIV 
(ICER=26.421$/QALY).

Lo studio COALA di Foglia et al (25) ha valutato il rappor-
to costo-utilità dei pazienti trattati con atazanavir + ritonavir 
(ATV+r), assunto una volta al giorno, rispetto a lopinavir/ri-
tonavir (LPV/r), somministrato due volte al giorno; entrambi 
somministrati in combinazione con tenofovir/emtricitabina 
(TDF/FTC). I dati di costo e di efficacia sono stati ricavati dallo 
studio CASTLE a 96 settimane. L’analisi è stata condotta me-
diante l’ausilio del modello di Markov su una coorte di pazienti 
non trattati. I risultati hanno evidenziato una migliore qualità 
di vita per i pazienti trattati con LPV/r (13,322 QALY) rispetto 
ai due regimi di trattamento basati su ATV+r (ATV+r 1: 13,060 
e ATV+r 2: 13,261 QALY). In entrambi i trattamenti è stato ri-
scontrato un incremento della sopravvivenza di oltre 24 anni. 
L’utilizzo di LPV/r ha consentito di ridurre i costi sia nel breve 
che nel lungo periodo (lifetime). Infatti tale trattamento ha 
fatto registrare un costo per QALY guadagnato  di 15.310,56€ 
rispetto a un costo di 15.902,99€ per il trattamento ATV+r 1 
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of atazanavir-ritonavir versus lopinavir-ritonavir in treatment-
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diagnostico, terapeutico e assistenziale (PDTA). Ad esempio, 
l’individuazione di centri prescrittori che riescano a realizza-
re importanti guadagni di produttività ed economie di scala, 
può migliorare il rapporto costo efficacia di un regime tera-
peutico rispetto all’altro. Per tali motivi, una mappatura di 
queste alternative di trattamento e di gestione dei pazienti 
è più che mai necessaria, come dimostrato dall’interesse di 
molte Regioni per la codificazione e l’implementazione spe-
cifica (in primis, Lombardia, Lazio e Calabria) dei PDTA per i 
pazienti affetti da HIV/AIDS. 
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