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Ошибки прогнозирования ожидаемого количества ВИЧ-инфицированных лиц приводят к организационным и экономиче-

ским проблемам. В частности, объем выделяемых бюджетных средств на закупку лекарственных препаратов и тест-систем

может оказаться несоответствующим реальной эпидемиологической ситуации. Цель исследования. Оценить точность моде-

лирования эпидемии ВИЧ-инфекции, используя стандартные эпидемиологические данные, дополненные частотой встречае-

мости ранних случаев заражения. Поиск подходов к составлению более точного прогноза определил актуальность и цель дан-

ной работы. Материалы и методы. Ретроспективное моделирование динамики эпидемии проведено в период с 2010

по 2014 год с учетом количества вновь заражающихся и умирающих ВИЧ-инфицированных лиц. Моделирование динамики

ВИЧ-инфекции выполнено ретроспективно с использованием коэффициента прироста ВИЧ-инфекции в популяции. Данный

параметр является экспериментально установленным значением, которое вычислено на основании частоты встречаемости

ранних случаев заражения. Оценка недавней ВИЧ-инфекции включает лиц с отрицательным/неопределенным результатом

иммунного блота и р24 антигеном (ИБ- р24+, ИБ+/- р24+), а также выборочно у лиц с положительным иммунным блотом

(ИБ+). Использование в диагностическом алгоритме дополнительного анализа для определения давности заражения позво-

лило рассчитать вероятное количество вновь заражающихся лиц через частоту встречаемости ранних случаев инфицирова-

ния в популяции. В среднем один «упущенный» человек может заражать в год дополнительно еще одного партнера

(0,64±0,09 человек) (p<0,05). Разница между этим значением и летальностью позволяет вычислить коэффициент прироста,

который является параметром скорости развития эпидемии и характеризует краткосрочный тренд развития заболевания.

Средняя ошибка прогноза с использованием коэффициента прироста составила 4%, а метода наименьших квадратов — 26%

при сравнении с истинным количеством выявленных случаев ВИЧ-инфекции. Частота встречаемости ранних случаев зара-

жения может быть критерием эффективности профилактической, противоэпидемической работы и позволяет рассчитать

минимально необходимый объем скрининга, при котором тренд развития эпидемии может быть нисходящим.

Ключевые слова: модель эпидемии ВИЧ-инфекции, ранняя ВИЧ-инфекция, р24 антиген ВИЧ, моделирование инфек-

ционных заболеваний.

Errors in forecasting the expected number of HIV patients lead to organizational and economic problems. In particular, the bud-

getary funding of the purchases of drugs and diagnostic means may turn out to be inadequate to a real epidemiological situa-

tion. Study objective: To ascertain the accuracy of modeling of HIV infection based on standard epidemiological data supple-

mented with the incidence of early HIV cases. The expediency of this task is determined by the necessity to find approaches to

making more accurate prognoses. Materials and methods: Retrospective modeling of the dynamics of HIV epidemic was carri-

ed out for the period of 2010 to 2014 with account of the incidence of new HIV cases and HIV-related mortality rate. The coef-
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Введение. Существует достаточно много моделей

развития эпидемического процесса [1, 2]. Боль шин -

ство из них никогда не применялось в деятельности

Центров СПИД либо по причине ориентированно-

сти на страновой уровень [3, 4], либо сложностей,

связанных с подбором поправочных коэффициентов,

позволяющих наиболее точно описать ситуацию [5].

Зачастую некоторые факторы, предлагаемые в каче-

стве входных данных, невозможно определить без

организации специальных исследований, например,

уровень социальной дезадаптации [6].

В результате для службы по надзору за ВИЧ-

инфекцией с отработанной и утвержденной систе-

мой сбора и мониторинга определенных групп

индикаторов [7] такие модели представляют

в большей мере теоретический интерес.

Вместе с тем построение прогнозов эпидемиче-

ского процесса обладает важной экономической

и управленческой составляющей [8, 9]. От того,

сколько мы ожидаем выявить ВИЧ-инфицирован-

ных пациентов, зависит объем закупаемых диагно-

стикумов и лекарственных препаратов. Достаточно

часто эпидемиологические отделы Центров СПИД

для решения этой задачи пользуются методом

наименьших квадратов [10]. К сожалению, этот

проверенный временем способ в условиях эпиде-

мии Красноярского края в последние годы дает

некорректную оценку.

Поиск подхода к составлению более точного

прогноза развития динамики ВИЧ-инфекции опре-

делил актуальность данной работы.

Цель работы: оценить точность моделирования

эпидемии ВИЧ-инфекции, используя стандартные

эпидемиологические данные, дополненные часто-

той встречаемости ранних случаев заражения.

Материалы и методы. Работа проведена

в Красноярском краевом Центре профилактики

и борьбы со СПИД в период с 2011 по 2014 год.

Моделирование динамики ВИЧ-инфекции выпол-

нено ретроспективно с использованием коэффици-

ента прироста ВИЧ-инфекции в популяции.

Данный параметр является экспериментально

установленным значением, которое вычислено

на основании частоты встречаемости ранних слу-

чаев заражения. Оценка недавней ВИЧ-инфекции

включает лиц с отрицательным/неопределенным

результатом иммунного блота и р24 антигеном

(ИБ- р24+, ИБ+/- р24+), а также выборочно

у лиц с положительным иммунным блотом (ИБ+).

Дополнительный лабораторный анализ был

внедрен в стандартный диагностический алгоритм

ВИЧ-инфекции последовательным этапом после

арбитражных исследований (рис. 1).

Определение давности заражения среди лиц

с положительным результатом иммунного блота

проводилось с использованием тест-системы «ДС-

ИФА-ВИЧ-АТ-СРОК» (НПО «Диагности че ские

системы», г. Нижний Новгород).

Периоды мониторинга вероятного срока инфи -

ци рования:

1. 2011 год — январь-апрель (4 месяца).

2. 2013 год — октябрь-декабрь (3 месяца).

3. 2014 год — январь-март и октябрь-декабрь

(6 месяцев).

В каждом из изученных месяцев было обследо-

вано случайным образом от 50 до 95% вновь

выявленных ВИЧ-инфицированных лиц.

Моделирование эпидемии проведено с исполь-

зованием следующих формул:

Общее кол-во «ВИЧ+» в популяции =

=
Кол-во «ВИЧ+», выявленное при скрининге

×
Охват скринингом

× Численность населения

Невыявленные «ВИЧ+» = Общее кол-во «ВИЧ+»

в популяции – «ВИЧ+», выявленное при скрининге,
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ficient of HIV increment in the study population was used. This parameter is determined from empirical data by calculating the

incidence of the early HIV cases are assumed to be those that have negative or uncertain results of immunoblotting for p24

antigen and some p24-positive cases selected based on additional criteria. The use of parameters accounting of the time elap-

sed from HIV contraction made it possible to calculate the probable number of the cases of newly acquired HIV based on the

incidence of early HIV cases in the population. On average, one «missed» HIV case may result in infecting 0,64±0,09

(p<0,05) persons annually. The difference between this estimate and HIV-related mortality rate provides for calculating the

increment coefficient, which characterizes the rate of HIV spread and determines the short-time trend of HIV epidemic. The

mean error of this prognosis relative to the actual number of HIV cases found was 4% vs. 26% found in the case of using the

least squares method. The incidence of the early HIV cases may be used as a criterion of the effectiveness of preventive inter-

ventions and for calculating the minimal scope of screening that can make the trend of HIV epidemic be declining.

Key words: model of HIV epidemic, early HIV case, p24 antigen of HIV, modeling of infectious diseases.



где: «ВИЧ+» — ВИЧ-инфицированные лица.

Коэффициент репродукции ВИЧ =

=
Кол-во лиц, инфицированных <9 мес

Кол-во не выявленных «ВИЧ+»

в предыдущий календарный год

Летальность =

=
Кол-во умерших лиц с ВИЧ-инфекцией

Кол-во людей, живущих с ВИЧ

Коэффициент прироста ВИЧ-инфекции =

= Коэффициент репродукции ВИЧ – Летальность

Анализ точности прогноза проведен в сравнении

с истинным количеством выявленных ВИЧ-инфици-

рованных случаев и методом наименьших квадратов.

Статистическая обработка, достоверность отли-

чий и доверительные интервалы вычислялись

с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Некоторые эпи-

демиологические характеристики ВИЧ-инфекции

в Красноярском крае в период с 2010 по 2014 год

представлены в таблице 1.

Максимальный охват скринингом зарегистриро-

ван в 2011 году — 25% от численности населения

края. В последующие годы объем исследований

населения на ВИЧ-инфекцию сократился. Несмотря

на этот важный фактор, выявление зараженных лиц

увеличивается приблизительно на 30% ежегодно.

Существенный прирост отмечается при выявлении

заболевания как на ранней стадии с неполным

иммунным блотом и детекцией р24 антигена, так и с

положительным спектром антител, что позволяет

предполагать запаздывание регистрируемой стати-

стики за реальным эпидемическим трендом.

Очевидно, что в условиях неполного скрининга

среди вновь выявленных пациентов с положитель-

ным иммунным блотом неизбежно будут случаи

заражения предыдущих лет, выявленных только

сейчас. Отсутствие информации об истинном коли-

честве ранних заражений делает сложной объектив-

ную оценку эффективности проводимых противо-

эпидемических и профилактических мероприятий

и затрудняет прогнозирование развития эпидемии.
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Рис. 1. Место анализа для определения давности заражения ВИЧ-инфекцией в алгоритме диагностики ВИЧ-инфекции.



Для определения более точной динамики ВИЧ-

инфекции в 2011, 2013 и 2014 годах проведены

выборочные исследования, позволившие опреде-

лить частоту встречаемости ранней ВИЧ-инфек-

ции среди вновь выявленных пациентов с положи-

тельным иммунным блотом (табл. 2).

В 2011 году было выявлено порядка 1800 ВИЧ-

позитивных людей. Из этой когорты обследовано

на давность заражения 22% случайных пациентов.

Такая выборка позволяет утверждать с веро-

ятностью 95%, что в Красноярском крае реальное

количество лиц, инфицированных <9 месяцев в 2011

году (включая необследованных в скрининге), нахо-

дится в диапазоне от 1864 до 2170. Если к ним доба-

вить случаи выявления лиц с р24 антигеном, то ока-

жется, что количество лиц, взятых на диспансерный

учет, меньше новых случаев заражения ВИЧ-инфек-

цией. Исходя из этих зависимостей, можно найти

минимально необходимый объем скрининга, при

котором эпидемический процесс пойдет на спад.

Но значительный интерес также представляют

не расчетные количества сами по себе, а их весовые

доли относительно всей популяции ВИЧ-инфици-

рованных лиц. Таким образом, можно получить

текущий хронологический срез, где ранжировка

проведена по лабораторным маркерам (рис. 2).

Отношение лиц, зараженных по срокам

до 9 месяцев, ко всем упущенным случаям ВИЧ-

инфекции в популяции в предыдущий календарный

год позволяет вычислить коэффициент репродук-

ции, который показывает, сколько людей в сред-

нем инфицирует один невыявленный случай.

Количество невыявленных лиц можно вычислить

стандартными статистическими методами, зная

численность населения, охват скринингом и коли-

чество выявленной при скрининге ВИЧ-инфекции.

Противовесом прирастающему количеству ВИЧ-

инфекции являются лица, умершие и, следователь-

но, навсегда покинувшие популяцию как источники

вируса.

Таким образом, балансовым параметром эпидеми-

ческого процесса будет разница между значениями

коэффициента репродукции и летальности. Этот пока-

затель характеризует скорость развития ВИЧ-инфек-

ции в определенный период времени и во многом будет

определять текущий тренд заболевания (табл. 3).

Из данных таблицы 3 следует, что летальность

на протяжении нескольких лет сохраняет стабиль-

ное значение. Устойчивость коэффициента приро-

ста в 95%-ном доверительном диапазоне позво-

ляет использовать при дальнейших расчетах сред-

нее значение.

Вычисление краткосрочного тренда развития

эпидемии проведено в соответствии со схемой,

изложенной на рисунке 3.

Анализ рисунка 3 позволяет понять, что базовые

характеристики, влияющие на заболеваемость —

это численность населения, объем скрининга и рас-
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Рис. 2. Динамика выявления лабораторных маркеров ВИЧ-инфекции в процессе развития заболевания.



пределение ВИЧ-инфицированных лиц по времени

от момента заражения.

Предполагается, что пациенты, состоящие

на диспансерном учете, участвуют в эпидемическом

процессе несущественно. Часть из них получают

высокоактивную антиретровирусную терапию, что

также способствует снижению контагиозности.

Поэтому наибольшую опасность представляют

лица, не знающие о своем ВИЧ-статусе.

На первом этапе необходимо рассчитать числен-

ность ВИЧ-инфекции в популяции, зная количе-

ство населения, охват скринингом и количество

вновь выявленных случаев. Это позволяет нивели-

ровать зависимость прогноза от объема скрининга.

Далее необходимо вычесть из полученного

значения число вновь выявленных лиц, установлен-

ных в течение календарного года. Таким образом,

мы получим оценку невыявленной ВИЧ-инфекции.

Полученное значение следует умножить на коэф-

фициент естественного прироста, установленный

опытным путем.

Суммирование значений полученного прираще-

ния и общей популяции невыявленных ВИЧ-инфи-

цированных лиц позволяет определить количество

зараженных людей в следующий год.

Завершающим этапом необходимо решить

обратную задачу — сделать поправку на предпола-

гаемый охват скринингом (табл. 4).
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Рис. 3. Схема прогнозирования эпидемии в последующий период времени.



В 2011 году была произведена первая оценка

коэффициента прироста. В дальнейшем, используя

расчетное количество упущенных случаев в преды-

дущий год и стабильность коэффициента прироста,

проведено моделирование динамики ВИЧ-инфек-

ции на годовых периодах.

Согласно данным Л.А.Рузаева и соавт. (2008) [10],

97% лиц с р24 антигеном в последующем подтвер-

ждаются в реакции иммунного блота. Но традицион-

ный анализ эпидемиологических данных учитывает

только лиц, выявленных по положительному спектру

антител. Поэтому для проведения сравнительного

анализа можно уменьшить расчетную величину. Но

так как доля лиц с р24 антигеном составляет

незначительное абсолютное и относительное значе-

ние (до 2013 года десятки человек в год) и укладыва-

ется в погрешность доверительного коридора, то эту

поправку в нашем случае можно не делать.

Результат определения ожидаемого количества

ВИЧ-инфицированных случаев, определенных

разными методами прогнозирования, представлен

на рисунке 4.

Очевидно, что в условиях Красноярского края

метод наименьших квадратов дает менее точный

расчет. Погрешность, вычисленная как процент-

ное отклонение от 95%-ного доверительного кори-

дора, показывает улучшение надежности прогноза

более чем в 6 раз (табл. 5).

При моделировании определенного года

с использованием коэффициента прироста допус-

калось предположение, что нам известна числен-

ность населения края и итоговый охват скринин-

гом. При проспективном моделировании эти дан-

ные будут приблизительными, но даже в этом слу-

чае максимально допустимая статистическая

ошибка не увеличивается более чем на 2–3%.

Существующее на сегодняшний день занижение

оценки ожидаемой эпидемии является одной из при-

чин, из-за которой закупка подтверждающих тест-

систем проводится в недостаточном количестве.

В течение календарного года возникают дефицит

реагентов и неполная загруженность лабораторных

мощностей.
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Рис. 4. Сравнительный анализ истинного количества

выявленной ВИЧ-инфекции (в положительной реакции

иммунного блота), метода наименьших квадратов и прогноза

с использованием коэффициента прироста.
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Получение более точной информации связано

с внедрением в диагностический алгоритм вспомога-

тельного анализа для определения давности зараже-

ния. Эффективность такой модификации может быть

рассчитана как отношение стоимости дополнительно

проведенных иммуноферментных исследований

к ущербу, который возникает вследствие менее точ-

ного прогноза. Этот параметр должен включать не

только прямой негативный эффект, такой как пере-

бои в работе лаборатории, но и эпидемиологическую

составляющую — несвоевременное выявление

ВИЧ-инфекции и рост числа упущенных случаев.

Необходимо отметить, что использование при

расчете коэффициента репродукции только лиц

с р24 антигеном приводит к очень большому дове-

рительному диапазону, теряющему практическую

ценность. В случаях, когда количество выявления

таких пациентов составляет десятки в год, такая

технология на годовых временных интервалах

вообще не применима.

Поэтому использование дополнительного теста,

значительно увеличивающего количество наблю-

дений, является оправданным. Исследование хоро-

шо интегрируется в стандартный диагностический

алгоритм. Длительность анализа 1,5–2 часа, при

этом не требуется дополнительного обучения

лаборантов или специального оборудования.

Несмотря на устойчивость коэффициента при-

роста в течение нескольких лет, целесообразно

проводить периодическое калибровочное исследо-

вание, благодаря которому можно будет оценить

скорость развития эпидемии с учетом изменений

в проводимой противоэпидемической работе

и миграционном процессе.

Также стоит отметить, что при проведении

сплошных или выборочных исследований, опреде-

ляющих вероятный срок заражения, появляется

ряд полезных косвенных инструментов, позволяю-

щих проводить объективную оценку эффективно-

сти проводимых профилактических мероприятий

или расчет минимально необходимого охвата скри-

нингом, при котором тренд развития эпидемии

может быть нисходящим.

Заключение. Внедрение в диагностический

алгоритм дополнительного анализа для определе-

ния давности заражения дает возможность оценить

объективную скорость развития ВИЧ-инфекции.

В условиях Красноярского края один невыявлен-

ный человек с ВИЧ-инфекцией инфицирует

в среднем 0,64±0,09 человек в год. Прогноз дина-

мики эпидемии с использованием коэффициента

прироста более точен, чем метод наименьших

квадратов. Средняя ошибка в период с 2011

по 2014 год составила 4 и 26% соответственно.

Частота встречаемости ранних случаев заражения

может быть критерием эффективности профилак-

тической, противоэпидемической работы и позво-

ляет рассчитать минимально необходимый объем

скрининга, при котором тренд развития эпидемии

может быть нисходящим.
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