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В
настоящее время в нашей стране каждый день

около 300 человек заражается ВИЧ и около 70 че-

ловек умирает в связи с ВИЧ-инфекцией. По дан-

ным ФНМЦ ПБ СПИД, число ВИЧ-инфицированных рос-

сийских граждан составляет более 1 млн. Среди вновь

выявленных больных ВИЧ-инфекцией увеличивается

доля лиц, имеющих поздние стадии заболевания

(2005 г. — 11,1%, 2011 г. — 24,4%, 2015 г. — 28%). Зна-

чительно возрастает количество больных на стадии

СПИДа (2005 г. — 1 600, 2011 г. — 17 881, 2016 г. —

54 160 чел.). Среди больных, имевших стадию СПИДа,

большинство (83,1%) погибли. За весь период наблюде-

ния в РФ погибло 233 152 больных ВИЧ-инфекцией

(21,4% от числа зарегистрированных лиц). За 9 месяцев

2016 г. умерло 19 979 человек (на 9,2% больше, чем за тот

же период 2015 г.). Решение столь драматических проб-

лем, связанных с ВИЧ-инфекцией, лежит не только в об-

ласти информированности граждан страны по проблеме

ВИЧ-инфекции, точной адресной профилактики зараже-

ния ВИЧ в различных слоях населения, не только в широ-

ком охвате обследованием на наличие ВИЧ наиболее уяз-

вимых групп населения, но и в своевременном начале ле-

чения у максимально большого количества людей, живу-

щих с ВИЧ, а также высоком качестве предлагаемой и

проводимой антиретровирусной терапии (АРВТ). И после

того, когда заражение ВИЧ, увы, произошло, когда диаг-

ноз заболевания был поставлен, когда человек уже обра-

тился за медицинской помощью, именно качество

АРВТ — ее эффективность, длительная безопасность и

удобство приема препаратов — играют ключевое значе-

ние в решении больного начать лечение. Это особенно

важно в условиях раннего начала терапии при отсутствии

глубокой иммуносупрессии и, соответственно, каких-ли-

бо клинических признаков заболевания.

Согласно построенным каскадам помощи ВИЧ-инфи-

цированным лицам в России в 2015 г., лишь 35—40%

больных, состоящих на диспансерном учете в Центрах

ПБ СПИД, получают АРВТ [1]. Результаты анкетирования

152 больных КИБ им. С.П. Боткина в Санкт-Петербурге

по определению барьеров на пути получения специали-

зированной медицинской помощи больными ВИЧ-ин-

фекцией свидетельствуют, что наибольшую тревогу у

пациентов (86% опрошенных) вызывает прием АРВ-пре-

паратов, которая опережает «опасение в связи с разгла-

шением диагноза» (62%) и «тревогу за состояние здоро-

вья» (52%) [2].

Безопасность, удобство приема, возможность сочета-

ния с иными препаратами играют решающую роль и в

сохранении высокой приверженности к АРВТ на протя-

жении многих лет, что является обязательным условием
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для достижения длительной эффективности терапии.

Проведенный опрос 289 людей, живущих с ВИЧ, пока-

зал, что именно большое количество таблеток (67% от

числа опрошенных) и побочные эффекты (61%) являют-

ся основными трудностями в соблюдении режима АРВТ

[3]. Основными причинами пропуска доз АРВТ по отзы-

вам ВИЧ-инфицированных детей или ухаживающих за

ними лиц были названы «развитие побочных эффектов»

(16,3%) и «слишком много таблеток» (15,5% случаев); в

45% случаев причины низкой приверженности к лече-

нию детей кроились в самой АРВТ [4]. Данные исследо-

вания В.Г. Канестри (2015) (467 больных; 264 получали

ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

(ННИОТ), 203 — ингибиторы протеазы (ИП), 385 — зи-

довудин, 82 — другие нуклеозидные ингибиторы обрат-

ной транскриптазы (НИОТ)) продемонстрировали, что

доля больных ВИЧ-инфекцией, имевших клинически вы-

раженные нежелательные явления в первые 6 месяцев

приема препаратов, составила 41,8% [5]. К концу перво-

го года частота нежелательных явлений снизилась до

11,1%, но только среди тех пациентов, которые остались

на терапии [5]. И в прошлые годы, и в настоящий момент

развитие побочных эффектов принимаемых препаратов

остается основной причиной смены или отмены АРВТ.

Анализ когорты 932 ВИЧ-инфицированных лиц в Вели-

кобритании (2009—2011 гг.) установил, что из-за ток-

сичности препаратов 49% больным изменили схему те-

рапии. Исследование ATLIS показало, что 57,4% пациен-

тов прерывали прием препаратов из-за побочных эффе-

ктов, 27,3% больных предпочли вообще отказаться от

терапии [6]. Более того, опросы людей, живущих с ВИЧ

и принимающих АРВТ, вскрывают существующие боль-

шие пробелы в диалоге между лечащим врачом и паци-

ентом, негативно сказывающиеся на долгосрочных ре-

зультатах лечения: 25% пациентов никогда не обсужда-

ли со своим врачом побочные эффекты, наблюдаемые

на текущий момент времени; более четверти пациентов

ждали, пока побочные эффекты станут невыносимыми

или вызовут большие физические ограничения, прежде

чем рассказать о них своему врачу [4,7].

На более поздних стадиях заболевания пациенты с

ВИЧ-инфекцией испытывают многочисленные проявле-

ния болезни (не всегда выявляемые врачом). При иссле-

довании нами 1 313 больных ВИЧ-инфекцией (состоя-

ние тяжелое — 14,7%, средней тяжести — 61,5% случа-

ев) количество симптомов от 6 до 10 было установлено

у 34,9% больных, 11—15 (27,3%), 16—20 (14%), >25

(2,1%). Естественно, что прибавление к общей симпто-

матики нежелательных явлений со стороны АРВТ ухуд-

шает субъективное и/или объективное состояние боль-

ного и может привести к нарушению всего процесса ле-

чения и отмене АРВТ [8].

Как результат, по данным ФНМЦ ПБ СПИД, не менее

10—20% больных ВИЧ-инфекцией прерывают лечение

и лишь 12—18% от числа живущих с ВИЧ в России име-

ют неопределяемую вирусную нагрузку — отсутствие

РНК ВИЧ в крови [1]. Соответственно, в настоящее вре-

мя при назначении антиретровирусных препаратов

(АРВ-препаратов) необходимо уделять особое внимание

не только их эффективности, но также длительной безо-

пасности и удобству приема. Согласно современным

требованиям, АРВ-препараты должны иметь доказан-

ную длительную эффективность, одинаковую эффек-

тивность при исходно высокой и низкой вирусной на-

грузке, при исходно высоком и низком количестве CD4-

лимфоцитов в крови; иметь хорошую переносимость,

минимальный спектр нежелательных явлений, мини-

мальные отдаленные последствия терапии, возмож-

ность эффективного и безопасного применения у раз-

ных групп пациентов, в т. ч. у беременных, возможность

одновременного приема АРВ-препаратов и других ле-

карственных средств для лечение туберкулеза, вторич-

ных заболеваний, вирусных гепатитов, сердечно-сосу-

дистых и онкологических заболеваний, а также иметь

однократный суточный режим дозирования и входить в

состав комбинированных лекарственных форм.

Именно поэтому основным компонентом современ-

ных схем АРВТ стали препараты, относящиеся к классу

ингибиторов интегразы: ралтегравир (Исентресс) (одо-

брен FDA в 2007 г., зарегистрирован МЗ РФ в 2008 г.,

включен в список ЖВНЛП), элвитегравир (в составе

комплексного препарата Стрибилд) (2012, в РФ не заре-

гистрирован) или отдельного препарата Витекта (2014, в

РФ не зарегистрирован)), долутегравир (Тивикай) (2013,

зарегистрирован МЗ РФ в 2014 г., не включен в список

ЖВНЛП) и комплексного препарата Триумек (в РФ не за-

регистрирован). Препараты этого класса, как основа пер-

вой линии АРВТ, рекомендованы протоколами ведущих

стран мира (США, Британии, Голландии и др.), междуна-

родными ассоциациями в области ВИЧ-инфекции (IAS,

EACS), а также ВОЗ в 2016 г. — долутегравир как альтер-

натива эфавирензу в первой линии терапии [9—12].

Интеграза, наряду с обратной транскриптазой и про-

теазой, — один из трех ключевых ферментов цикла реп-

ликации ВИЧ. Интеграция вирусной ДНК проходит 4 эта-

па: связывание фермента интегразы в цитоплазме с ви-

русной ДНК и образование преинтеграционного комп-

лекса — вырезание интегразой динуклеотида на обоих

концах вирусной ДНК и образование новых 3’-гидро-

ксильных концов внутри преинтеграционного комплек-

са («3’-процессинг») — проникновение измененного та-

ким образом преинтеграционного комплекса в ядро

клетки через ядерные поры и связывание интегразы с

ДНК клетки хозяина, что обеспечивает стыковку гидро-

ксильных концов вирусной ДНК с фосфодиэстеразными

мостиками ДНК клетки-хозяина и их необратимое свя-

зывание («перенос цепи») (именно этот этап блокируют

ингибиторы интегразы, в частности ралтегравир, являю-

щийся ингибитором переноса цепи интегразой) — вос-

становление под действием репарационных ферментов

клетки-хозяина разрывов в комбинации вирусной ДНК и

ДНК клетки-хозяина («репарация разрывов») [13]. В

2000 г. был раскрыт принцип ингибирования переноса

цепи и начата разработка ингибиторов интегразы, но

только в 2007 г. был зарегистрирован первый ингибитор

интегразы в качестве препарата для лечения ВИЧ-ин-

фекции — ралтегравир, а в настоящее время все боль-

шее количество врачей и людей, живущих с ВИЧ, пред-

почитают в качестве препаратов выбора в схемах АРВТ

именно ингибиторы интегразы.
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Эффективность ингибиторов интегразы была проде-

монстрирована в ходе целого ряда крупных исследова-

ний, в т. ч. сравнительных, включавших самые разнооб-

разные когорты пациентов с различным статусом по

ВИЧ-инфекции, различными анамнестическими призна-

ками. Препаратами сравнения выступали как эфави-

ренз, так и ингибиторы протеазы ВИЧ. В исследовании

III фазы STARTMRK ралтегравир в сочетании с тенофо-

виром и эмтрицитабином сравнивался с терапией, вклю-

чавшей эфавиренз, тенофовир и эмтрицитабин. В иссле-

дование вошли 583 взрослых больных, ранее не полу-

чавших АРВТ, без мутаций устойчивости к эфавирензу,

тенофовиру или эмтрицитабину, с уровнем РНК ВИЧ >5

000 копий/мл. На 240-й неделе исследования вирусоло-

гическая эффективность (уровень РНК ВИЧ<50 ко-

пий/мл) терапии, включавшей ралтегравир, была досто-

верно выше, чем в группе больных, получавших эфави-

ренз: 89 и 81% соответственно. Важно отметить, что у

пациентов в группе ралтегравира вирусная нагрузка

становилась неопределяемой значительно быстрее, чем

в группе эфавиренза. Медиана увеличения числа CD4-

лимфоцитов была достоверна выше в группе лиц, полу-

чавших в качестве третьего препарата АРВТ ралтегравир,

чем в группе, получавшей эфавиренз: 374 против 312

кл/мкл [14].

Отметим, что и в исследовании SINGLE зафиксирова-

но сохраняющееся и на 144-й неделе исследования ста-

тистически значимое превосходство режима долутегра-

вир, абакавир, ламивудин по сравнению с режимом эфа-

виренз, тенофовир, эмтрицитабин [15]. Доля больных с

РНК ВИЧ <50 копий/мл в первой группе была 71% про-

тив 63% в группе эфавиреза. Медиана времени дости-

жения РНК ВИЧ<50 копий/мл в группе долутегравира

составила 28 дней против 84 дней в группе эфавиренза

(p < 0,001). Режим на основе долутегравира продемон-

стрировал статистически значимое превосходство и в

иммунологическом ответе над режимом на основе эфа-

виренза через 144 недели лечения [15].

В сыгравшем существенную роль в изменении многих

международных и национальных рекомендаций откры-

том рандомизированном многоцентровом исследовании

III фазы ACTG-5257 1809 взрослых пациентов с ВИЧ-ин-

фекцией, ранее не получавших АРВТ, были распределе-

ны в три группы терапии, включавшей, помимо НИОТ (те-

нофовира и эмтрицитабина), либо ралтегравир, либо

усиленный ритонавиром атазанавир (атазанавир/р), ли-

бо усиленный ритонавиром дарунавир (дарунавир/р).

Отсутствие резистентности к НИОТ и ИП было одним из

критериев включения. Парные сравнения всех трех

групп пациентов на 96 неделе исследования показали

эквивалентность результатов вирусологической эффек-

тивности (±10%). Кумулятивная частота зафиксирован-

ной вирусологической неэффективности составила 9%

в группе ралтегравира, 14,9% в группе дарунавира/р и

12,6% в группе атазанавира/р [16].

В исследовании FLAMINGO ингибитор интегразы до-

лутегравир также показал достоверное превосходство

по эффективности над ингибитором протеазы даруна-

вир/р у «наивных» больных ВИЧ-инфекцией: через 96

недель терапии доля больных с РНК ВИЧ <50 копий/мл

в группе долутегравира составила 80%, в группе даруна-

вира — 68%. Более быстрый вирусологический ответ к

8 неделе АРВТ был на фоне долутегравира: 87 против

31%. Иммунологическая эффективность двух терапев-

тических режимов была сопоставима [17, 18].

Эффективность терапии с применением ралтеграви-

ра у пациентов с опытом предыдущей АРВТ изучали в

сравнении с ИП в исследованиях SWITCHMRK и SPIRAL. В

первом приняли около 700 больных, имевших вирусную

нагрузку менее 50 копий/мл на протяжении как мини-

мум 3 месяцев приема АРВТ на основе лопинавира/ри-

тонавира. Пациенты либо продолжали прием лопинави-

ра/р, либо переходили на ралтегравир. Несмотря на

улучшение липидного профиля при смене лопинавира/р

на ралтегравир, у 6% больных данной группы после 24

недель лечения вирусная нагрузка вновь стала опреде-

ляемой, что свидетельствовало об осторожности замены

бустированного ингибитора протеазы на ралтегравир у

опытных пациентов [19]. Второе исследование включи-

ло взрослых пациенты с ВИЧ-инфекцией и неопределя-

емой вирусной нагрузкой в результате приема терапии с

применением одного из ИП. Пациенты были рандомизи-

рованы в две группы: одна продолжила текущую тера-

пию (44% получали лопинавир/р, 38% — атазанавир/р,

16% — другие ИП/р), вторая группа пациентов была пе-

реключена на терапию с ралтегравиром. Через 48 не-

дель лечения вирусологической неудачи не было у

96,9% в группе ралтегравира и у 95,1% в группе ИП/р,

что подтвердило не меньшую эффективность ралтегра-

вира. Значимой разницы между группами по медиане

изменения числа лимфоцитов также не наблюдали [20].

Опубликованные в 2016 г. данные WIP — проспек-

тивного наблюдательного многоцентрового когортного

исследования реальной клинической практики приме-

нения ралтегравира у 451 пациента в Германии длитель-

ностью 48 недель включали результаты лечения различ-

ных групп взрослых пациентов с ВИЧ-инфекцией: без

опыта АРВТ, имеющие неопределяемую вирусную нагру-

зку на фоне лечения, получающие терапию с определя-

емой вирусной нагрузкой (РНК ВИЧ >50 копий/мл), быв-

шие на АРВТ, но прервавшие ее более чем 3 месяца на-

зад. Результаты работы подтвердили данные регистра-

ционных исследований о высокой вирусологической

эффективности ралтегравира у лиц, ранее не получав-

ших терапию или с неопределяемой вирусной нагрузкой

на фоне текущей АРВТ (75 и 81,5% соответственно). Ста-

тистический мультифакторный анализ подтвердил неза-

висимость вирусологической эффективности ралтегра-

вира от таких показателей, как возраст, наличие сопут-

ствующих заболеваний и сопутствующей лекарственной

терапии [21].

Дальнейшее изучение подгрупп пациентов, включен-

ных в вышеперечисленные исследования, показало, что

вирусологическая эффективность терапии с применени-

ем ралтегравира не зависит от пола, возраста, этничес-

кой принадлежности, исходного иммунного статуса (чис-

ло CD4-лимфоцитов>200 или <200 кл/мкл), исходной

вирусной нагрузки ВИЧ (количество РНК ВИЧ>100 000

или <100 000 копий/мл) и различных сопутствующих за-

болеваний пациентов, включая гепатиты В и С [14, 16,
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20]. По результатам масштабного метаанализа, собрав-

шего данные 21 исследования (12 370 больных ВИЧ-ин-

фекцией), было выявлено, что вирусологическая эффе-

ктивность АРВТ в целом ниже у пациентов с вирусной

нагрузкой >100 000 копий/мл, но в наименьшей степени

страдает эффективность именно ингибиторов интегра-

зы. У пациентов с исходно высокой вирусной нагрузкой

(>100 000 копий/мл) к 48-й неделе лечения препараты

этого класса были менее эффективны на 6%, препараты

класса ННИОТ — на 6,9%, класса ИП — на 8,9% [22].

Также стоит отметить, что ралтегравир обладает спо-

собностью хорошо проникать через гематоэнцефаличе-

ский барьер (ГЭБ) и подавлять циркуляцию вируса в

спинномозговой жидкости, что, наряду с лопинави-

ром/р, делает его препаратом выбора в схемах АРВТ у

пациентов с нейрокогнитивными расстройствами ВИЧ-

этиологии и другими поражениями ЦНС на фоне ВИЧ-

инфекции [23].

Отдельно стоит подчеркнуть ту роль, которую ралте-

гравир может играть для женщин, у которых ВИЧ-инфек-

ция выявляется во время беременности, в частности в

III триместре. Опубликованы данные о 278 женщинах,

получавших ралтегравир во время беременности: 9% из

них ранее не получали терапию, 33% находились на

АРВТ, в 58% случаев данные отсутствовали. Ралтегравир

был назначен как в связи с необходимостью быстрого

снижения вирусной нагрузки, для оптимизации текущей

АРВТ (необходимость смены терапии по причине ее не-

переносимости или неэффективности), так и в качестве

одного из компонентов АРВТ первой линии. Стандартная

дозировка препарата показала себя как эффективная

опция, позволяющая предотвратить вертикальную пере-

дачу ВИЧ от матери ребенку даже в случаях выявления

инфекции на поздних сроках беременности. Ралтегра-

вир хорошо проникает через плацентарный барьер, а

его период полувыведения в организме плода больше,

чем у взрослого человека. Поэтому, несмотря на более

низкую концентрацию препарата в крови матери в связи

с физиологическими изменениями, связанными с бере-

менностью, стандартная дозировка ралтегравира доста-

точна для поддержания вирусологической эффективно-

сти ралтегравира [24]. Тем не менее у двух новорожден-

ных, чьи данные зафиксированы в метаанализе, был

подтвержден диагноз ВИЧ-инфекция вскоре после рож-

дения. Высокая скорость снижения вирусной нагрузки

ВИЧ в результате терапии ралтегравиром позволила до-

биться неопределяемой концентрации РНК вируса прак-

тически у всех женщин, вошедших в метаанализ. Сред-

няя скорость снижения уровня РНК ВИЧ составила 1,12

логарифма после 7 дней терапии. Быстрое снижение ко-

личества РНК ВИЧ в крови играет существенную роль

для профилактики интранатального заражения ребенка

ВИЧ при позднем выявлении ВИЧ-инфекции у беремен-

ной и, соответственно, коротком периоде времени прие-

ма АРВТ до момента родов.

Несмотря на продемонстрированные выше данные о

стабильно высокой вирусологической эффективности

ингибиторов интегразы в различных популяциях паци-

ентов на протяжении длительного времени лечения, не-

обходимо отметить более низкий барьер к развитию ре-

зистентности ралтегравира по сравнению с ингибитора-

ми протеазы ВИЧ, но более высокий по сравнению с

эфавирензом. Метаанализ опубликованных клиничес-

ких исследований показал, что у пациентов, получавших

ралтегравир, резистентность ВИЧ к нему развивалась в

3,9% случаев, резистентность к эфавирензу возникала

чаще [25]. Согласно результатам упомянутого исследо-

вания STARTMRK, вирусологическая неудача терапии и

мутации резистентности к ралтегравиру были зафикси-

рованыу 1,4% пациентов, рандомизированных в группу

ралтегравира, тогда как в группе эфавиренза резистент-

ность к нему развилась в 3,5% случаев. Важно подчерк-

нуть, что все эпизоды развития устойчивости вируса к

ралтегравиру возникли в первые 96 недель терапии, да-

лее на протяжении оставшихся 144 недель исследова-

ния случаев резистентности к ралтегравиру у пациентов

с вирусологической неудачей терапии зафиксировано

не было. В то время как лишь половину случаев разви-

тия устойчивости ВИЧ к эфавирензу наблюдали в пер-

вые 96 недель терапии, а вторую половину в последую-

щие 144 недели [14]. На полях статьи отметим, что низ-

кий барьер к развитию резистентности ВИЧ к эфавирен-

зу никак не препятствует в выборе его препаратом пер-

вой линии терапии как в рекомендациях ВОЗ, так и оте-

чественных клинических протоколах. К настоящему

времени в трех клинических исследованиях с участием 1

067 пациентов, ранее не получавших лечения, не было

зарегистрировано случаев возникновения резистентно-

сти к долутегравиру и НИОТ, входивших в терапевтичес-

кую схему, что свидетельствует о высоком барьере долу-

тегравира для развития резистентности ВИЧ.

Ралтегравир является одним из самых безопасных

препаратов для лечения ВИЧ-инфекции благодаря ми-

нимальному риску развития нежелательных явлений.

Исследования показали их сходную низкую частоту раз-

вития как у ранее не получавших АРВТ, так и у имеющих

опыт терапии ВИЧ-инфицированных лиц. Как было ска-

зано профессором Юргеном К. Рокштро, «безопасность

ралтегравира приравнивается к безопасности молока».

Отметим, что желание человека получать более совре-

менные и безопасные препараты, это не каприз с его

стороны. Побочные эффекты АРВТ имеют значимое вли-

яние на все стороны жизни людей, живущих с ВИЧ, вы-

зывая сексуальные дисфункции (40% опрошенных) и

нарушения в личной жизни (29%), приводя к проблемам

в профессиональной деятельности (31%) и социальной

жизни (24%) [4].

Переносимость ралтегравира в сравнении с другими

препаратами для лечения ВИЧ-инфекции была изучена

в ходе нескольких исследований, включавших пациен-

тов, ранее не получавших АРВТ. В ходе 5-летнего иссле-

дования STARTMRK сравнивалась в том числе безопас-

ность применения ралтегравира и эфавиренза. Частота

зафиксированных нежелательных явлений, связанных с

исследуемой терапией, составила 52% в группе ралте-

гравира и 80% в группе эфавиренза. Частота умеренных

и серьезных нежелательных явлений, связанных с рал-

тегравиром, была низкой. К ним относились бессонница

(4%), головная боль (4%), тошнота (3%), слабость (3%)

и головокружение (2%). Эти нежелательные явления
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привели в итоге к отмене терапии лишь у 1,1% пациен-

тов в группе ралтегравира, в то время как в группе эфа-

виренза 5% пациентов не смогли продолжить прием

препарата по данной причине [14]. Обратим внимание

читателя, что ралтегравир был первым препаратом, по-

казавшим лучшую переносимость и безопасность по

сравнению с эфавирензом. В дальнейшем и долутегра-

вир показал лучшую переносимость по сравнению с

эфавирензом: в исследовании SINGLE частота отмены

лечения по причине нежелательных явлений в группе

ингибитора интегразы составила 4%, в группе эфави-

ренза — 14% [15].

В исследовании ACTG-5257 кумулятивная частота от-

мены терапии по окончании 96 недель исследования со-

ставила 1% в группе ралтегравира, 5% в группе даруна-

вира/р и 16% в группе атазанавира/р. Желтуха и гипер-

билирубинемия были наиболее частыми причинами

прекращения лечения атазанавиром/р. Возможно, спе-

циалисты, проводившие данное исследование, прояви-

ли излишнюю осторожность в отношении атазанавира, и

не все случаи гипербилирубинемии требовали отмены

препарата, но частота это нежелательного явления была

высокой. Развитие желудочно-кишечных нарушений ча-

ще влекло отмену терапии атазанавиром/р и дарунави-

ром/р в сравнении с ралтегравиром. В остальном струк-

тура нежелательных явлений, ставших причиной пре-

кращения лечения, была одинакова в сравниваемых

группах. Также в исследовании ACTG-5257 была оценена

комбинированная кумулятивная частота неудачи тера-

пии по причине вирусологической неэффективности и

непереносимости. Попарное сравнение групп пациен-

тов выявило статистически достоверное преимущество

ралтегравира по терапевтической эффективности как

над атазанавиром/р (разница в 14,9%), так и над дару-

навиром/р (разница в 7,5%) [16].

И вновь исследование с долутегравиром FLAMINGO

поддержало результаты по беспрецедентной безопасно-

сти ингибиторов интегразы: частота отмены лечения в

связи с нежелательными явлениями в группе долутегра-

вира составила 3%, в группе дарунавира/р — 6%; час-

тота диареи, связанной с приемом препарата, — 10 и

24% соответственно [17, 18].

В сравнительных исследованиях эффективности и

безопасности ралтегравира и ингибиторов протеазы

ВИЧ у «опытных» пациентов на стабильной АРВТ наблю-

дали сходную низкую частоту прекращения лечения в

связи с непереносимостью терапии. В исследовании

SWITCHMRK в группе пациентов с неопределяемой виру-

сной нагрузкой, продолживших терапию лопинави-

ром/р в сочетании с двумя НИОТ, частота нежелатель-

ных явлений на 24-й неделе лечения, повлекших отмену

терапии, составила 0,3%, а в группе ралтегравира с дву-

мя НИОТ — 0,6% [19]. Отметим, что на сегодняшний день

совершенно ясно: минимальная частота отдаленных не-

желательных явлений ралтегравира не идет ни в какое

сравнение с высокими показателями метаболических

нарушений на терапии лопинавиром/р.

Другое сравнительное исследование эффективности

и безопасности переключения пациентов со стабильно

неопределяемой вирусной нагрузкой на фоне терапии

ингибиторами протеазы SPIRAL продемонстрировало

2% частоту отмены терапии по причине развития неже-

лательных явлений к моменту окончания протокола ис-

следования (48 неделя) в обеих группах: переключение

на терапию ралтегравиром или продолжение приема

ИП. Частота нежелательных явлений 3-й и 4-й степени

также была сопоставима: 11 и 13% соответственно [20].

Согласно данным исследованию WIP, о котором речь

шла выше, непереносимость предыдущей терапии была

наиболее частой причиной переключения на ралтегра-

вир в реальной клинической практике — 42% случаев.

Частота отмены терапии ралтегравиром по причине раз-

вития нежелательных явлений составила 4,9% к момен-

ту окончания исследования (48 неделя). Из всех случа-

ев возникновения клинических и лабораторных нежела-

тельных явлений лишь 8 и 2,9% соответственно сочли

связанными с получаемой терапией. Частота серьезных

клинических и лабораторных нежелательных явлений

терапии составила 0,9 и 0,4% соответственно [13].

Таким образом, проведенные исследования показа-

ли, что наиболее частыми нежелательными явлениями

терапии ралтегравиром явились симптомы со стороны

желудочно-кишечного тракта (тошнота и диарея), а так-

же головокружение и головная боль [14, 26]. Отклоне-

ния лабораторных показателей в ходе клинических ис-

следований включали умеренное повышение активно-

сти АЛТ и АСТ. Перечисленные нежелательные события

были редкими и во многих исследованиях не имели ста-

тистической значимости [14, 26, 27]. Серьезные нежела-

тельные явления, связанные с приемом ралтегравира,

включали рабдомиолиз (синдром, заключающийся в вы-

раженной миопатии, характеризующийся деструкцией

мышечных клеток, увеличением концентрации миогло-

бина и креатинкиназы, развитием острой почечной не-

достаточности) и тяжелые кожные и аллергические ре-

акции [28, 29]. В исследованиях, сконцентрированных

на изучении безопасности и эффективности ралтегра-

вира, были отмечены несколько случаев увеличения

уровня креатинкиназы, что у небольшого числа пациен-

тов привело к развитию рабдомиолиза [27]. Для опре-

деления частоты развития подобных нежелательных яв-

лений было проведено поперечное исследование, сфо-

кусированное на риске возникновения рабдомиолиза у

ВИЧ-инфицированных пациентов, принимавших ралте-

гравир. Ни у одного из 318 пациентов в этом исследова-

нии не было отмечено случаев рабдомиолиза [30].

Для препаратов, относящиеся к классу ННИОТ, в част-

ности эфавиренза, характерно развитие нежелательных

явлений со стороны ЦНС, включающих такие симптомы,

как головокружение, головная боль, сонливость, тяже-

лые сновидения и др. В сравнительном исследовании

эффективности и безопасности терапии схем АРВТ, ос-

нованных на ралтегравире или эфавирензе, частота лю-

бых нежелательных явлений со стороны ЦНС была выше

в группе эфавиренза (49,6%), чем в группе ралтеграви-

ра (18,5%). Ту же тенденцию наблюдали при анализе ча-

стоты нарушений психического состояния пациентов.

Такие явления, как бессонница, ночные кошмары встре-

чались у 30,9% пациентов в группе эфавиренза и у

18,5% в группе ралтегравира [14]. При приеме эфави-
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ренза зафиксировано более чем двукратное, по сравне-

нию с другими АРВ-препаратами, повышение риска суи-

цида [31]. По данным клинических исследований, и рал-

тегравир, и долутегравир показали себя хорошо перено-

симыми препаратами, в том числе с точки зрения ЦНС.

Нарушения со стороны ЦНС (например, депрессия), осо-

бенно у пациентов с отягощенным психиатрическим

анамнезом, встречались у пациентов, получавших ралте-

гравир, но с низкой частотой (<2%) [14, 27, 32]. Опыт ре-

альной клинической практики применения ингибиторов

интегразы показал, что частота отмены терапии в связи

с развитием нежелательных явлений была практически

в 2 раза выше в группе больных, получавших долутегра-

вир, чем в группе пациентов на ралтегравире, в основ-

ном за счет различных симптомов со стороны ЦНС, что,

видимо, связано с очень высоким индексом проникно-

вения через ГЭБ долутегравира. Подобные выводы мож-

но сделать на основании нескольких последних публи-

каций, относящихся к обзору реальной клинической

практики применения ингибиторов интегразы [33].

Ценен в применении тот АРВ-препарат, который

показывает свою эффективность и безопасность в

разных группах больных. Ибо необходимо помнить,

что больной человек — не некая средняя величина,

отличающаяся лишь одним показателем. Чаще всего

у него имеется несколько патологических состояний,

например высокая концентрация РНК ВИЧ в крови и

хронический вирусный гепатит; низкое количество

CD4-клеток, гепатит С и туберкулез; пожилой воз-

раст, нарушения липидного профиля и ВИЧ-ассоции-

рованные нейрокогнитивные расстройства.

В настоящее время в России отмечается увеличение

числа ВИЧ-инфицированных больных среднего и стар-

шего возраста. По данным ФНМЦ ПБ СПИД, доля боль-

ных ВИЧ-инфекцией 40—50 лет составляет 9% от числа

зарегистрированных, 51—60 лет — 3%, старше 60

лет — около 1%. Увеличивается число ВИЧ-инфициро-

ванных лиц с существенными нарушениями липидного

обмена, высоким и очень высоким кардиоваскулярным

риском, который уже имеют, согласно работам, прове-

денным в Иркутске, Перми, Санкт-Петербурге, не менее

2—3% наблюдаемых больных. Показано, что у больных

ВИЧ-инфекцией в возрасте 41—50 лет количество свя-

занных с возрастом патологий сопоставимо с неинфици-

рованными людьми возраста 51—60 лет [34, 35]. При

этом частота развития сахарного диабета, сердечно-со-

судистых заболеваний, переломов костей и почечной

недостаточности была статистически независимой пос-

ле корректировки по полу, возрасту и гипертонии и име-

ла доказанную корреляцию с наличием ВИЧ. Так, часто-

та сердечно-сосудистых заболеваний у лиц в возрасте

более 60 лет составила 5,9% при отсутствии ВИЧ-инфек-

ции и 16,2% при заражении ВИЧ, частота артериальной

гипертонии 55,4 и 59,6%, сахарного диабета 15,9 и 39%,

почечной недостаточности 0,5 и 24,3%, патологических

переломов костей 2,4 и 12,5 соответственно [34]. Следо-

вательно, при выборе схем АРВТ логично отдавать пред-

почтение АРВ-препаратам, не влияющим на липидный и

углеводный обмены, не повышающим риск возникнове-

ния и/или неблагоприятного течения вышеперечислен-

ных болезней, особенно у больных ВИЧ-инфекцией

старшего возраста или имеющих изначально метаболи-

ческие нарушения.

Исследование реальной клинической практики при-

менения ралтегравира в Германии, помимо подтвержде-

ния независимости вирусологической эффективности

от возраста, показало, что частота нежелательных явле-

ний, повлекших прекращение лечения, не имела стати-

стически достоверной разницы у молодых и пожилых

пациентов. Отмена терапии в связи с развитием клини-

ческих нежелательных явлений произошла у 3,4% моло-

же 50 лет и у 5,1% пациентов старше 50 лет. Нежела-

тельные явления, связанные с ралтегравиром, встреча-

лись с одинаковой частотой в исследуемых возрастных

группах: 7,9% у пациентов моложе 50 лет и 8% возраста

старше 50 лет [21].

Одной из важнейших конечных точек в целом ряде

исследований безопасности применения ралтегравира

являлась динамика изменения уровня липидов плазмы

крови. В исследовании STARTMRK 5% пациентов в груп-

пе ралтегравира и 3% пациентов в группе эфавиренза

на момент включения в исследование принимали препа-

раты, снижающие уровень липидов в плазме крови. На

момент окончания исследования (240-я неделя) гипо-

липидемическую терапию принимали 9% пациентов в

группе ралтегравира и 15% пациентов в группе эфави-

ренза. Также было зафиксировано достоверно более

низкое увеличение уровня липидов у пациентов, прини-

мавших ралтегравир, по сравнению с пациентами, полу-

чавшими эфавиренз [14].

Аналогично уровень ЛПНП и холестерина у пациен-

тов, получавших ралтегравир, вырос в достоверно мень-

шей степени, чем у пациентов, получавших ИП/р в ис-

следовании ACTG-5257 [16]. В исследовании SPIRAL у

пациентов, перешедших с ИП/р на терапию ралтеграви-

ром, наблюдали устойчивое снижение не только уровня

липидов плазмы, но и соотношения общего холестерина

к холестерину ЛПВП по сравнению с пациентами, про-

должавшими лечение ИП/р, что указывает на сущест-

венное улучшение липидного профиля при переключе-

нии на ралтегравир [20]. В исследованиях SWITCHMRK

также наблюдали статистически значимую разницу меж-

ду группами терапии на основе ралтегравира и лопина-

виром/р в изменении уровня триглицеридов и общего

холестерина за 12 недель, однако изменения холестери-

на ЛПНП и ЛПВП за тот же период времени не были ста-

тистически значимыми [19]. Как и в предыдущих сооб-

щениях о замене ИП другими препаратами [36], улучше-

ние показателей липидного профиля у пациентов, пере-

шедших на ралтегравир в исследовании SPIRAL, прояв-

лялось быстро, и интенсивность динамики положитель-

ных изменений оставалась относительно стабильной на

всем протяжении исследования. Снижение уровня триг-

лицеридов (но не холестерина) у участников SPIRAL, пе-

решедших на ралтегравир, было выражено меньше, чем

у участников SWITCHMRK 1 и 2, что, по-видимому, может

отражать различия в дозировке ритонавира и типе инги-

битора протеазы в исследовании SPIRAL [14, 20]. В суб-

анализе SPIRAL, ограниченном наиболее часто исполь-

зуемыми ингибиторами протеазы, разница в изменении
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уровня триглицеридов и общего холестерина у пациен-

тов в группе ралтегравира была существенной при пере-

ходе с лопинавира/р, но не с атазанавира/р [37]. Одна-

ко эти результаты следует интерпретировать с осторож-

ностью из-за недостаточной статистической мощности.

Помимо снижения уровня липидов плазмы и соотноше-

ния ОХ/Х-ЛПВП, отмечена достоверно меньшая частота

применения гиполипидемических средств за 48 недель

исследования у пациентов, перешедших на ралтегравир,

по сравнению с продолжавшими лечение ИП/р. У услов-

ного типичного пациента снижение общего холестерина

(–22,09%) и холестерина ЛПВП (–3,17%), наблюдаемые

в группе ралтегравира за 48 недель терапии, приведет к

уменьшению риска тяжелых сердечно-сосудистых собы-

тий по Фрамингемской шкале на 1,2%. У такого же паци-

ента повышение общего холестерина (+1,82%) и холе-

стерина ЛПВП (+5,84%), наблюдаемые в группе ИП/р,

снизит риск всего на 0,4% [37]. Кроме того, снижение

уровня триглицеридов в группе ралтегравира может со-

провождаться дополнительным, хотя и небольшим,

уменьшением риска инфаркта миокарда, который нель-

зя напрямую оценить по Фрамингемской шкале [20].

В субисследовании SPIRAL-LIP, запланированном

еще до начала исследования SPIRAL, основным показа-

телем, подвергшимся анализу, было абсолютное изме-

нение площади висцеральной жировой ткани (ВЖТ), к

дополнительным относились изменения жировой ткани

конечностей, туловища, общей жировой ткани (ОЖТ),

подкожной жировой ткани (ПЖТ), соотношения

ПЖТ/ВЖТ, изменение минеральной плотности кости

(МПК) и Т-показателей для организма в целом, позвон-

ков (LI—LIV) и бедра (шейка бедра и бедро в целом).

Один из самых важных выводов заключался в том, что,

несмотря на длительное (медиана 32 месяца) примене-

ние ИП/р у больных, продолжавших лечение ими, через

48 недель наблюдали статистически значимое повыше-

ние ВЖТ и ОЖТ, а, значит, изменения распределения жи-

ровой ткани при лечении ИП/р не ограничиваются пер-

выми месяцами терапии, а происходят и в дальнейшем

[37].

В том же субисследовании SPIRAL-LIP у пациентов,

перешедших с ИП/р на ралтегравир, отмечено улучше-

ние состояния костной ткани практически по всем лока-

лизациям. Эти улучшения в группе были статистически

значимыми по общей МПК и общей МПК бедра (МПК и

Т-показатель), также была статистически значимой раз-

ница в пользу ралтегравира по МПК и Т-показателю

шейки бедра по сравнению с группой ИП/р. Эти данные

указывают на положительное влияние ралтегравира на

костную ткань [37]. Анализ изменений минерализации

костей через 96 недель терапии ралтегравиром, атаза-

навиром/р или дарунавиром/р в рамках исследования

ACTG-5257 выявил достоверно меньшее снижение мине-

рализации бедренной кости и поясничного отдела по-

звоночника на фоне приема ралтегравира по сравнению

с ИП/р [16].

Очень важной характеристикой АРВ-препарата явля-

ется безопасность его применения у больных ВИЧ-ин-

фекцией, имеющих вторичную патологию, в т. ч. тубер-

кулез, хронические вирусные гепатиты и возможность

сочетанного лечения ВИЧ-инфекции и вторичного забо-

левания. Безопасность применения ралтегравира у па-

циентов с ко-инфекцией ВИЧ/туберкулез оценивали в

исследовании II фазы ANRS 12 180 REFLATE TB. В него

вошли пациенты с соответствующей ко-инфекцией,

ранее не получавшие АРВТ. Пациенты стратифицирова-

лись в соотношении 1 к 2 на терапию эфавирензом с те-

нофовиром и ламивудином и на терапию ралтегравиром

с теми же НИОТ. Часть пациентов, получавших ралтегра-

вир, принимали его в двойной дозировке, так как одно-

временно проходили курс противотуберкулезной тера-

пии (ПТТ), включавшей рифампицин. Результаты иссле-

дования подтвердили не только хороший профиль пере-

носимости ралтегравира, но и отсутствие статистически

достоверных различий между стандартной и двойной

дозировкой ралтегравира [38]. Российское исследова-

ние NCT01059422 доказало эффективность ралтеграви-

ра в дозе 800 мг х 2 р/д у больных ВИЧ-инфекцией и ту-

беркулезом, получавших рифабутин (через 48 недель

лечения РНК ВИЧ <50 копий/мл у 75%, РНК ВИЧ <400

копий/мл — у 91,7% больных), показало безопасность

одновременного назначения ПТТ и АРВТ на основе рал-

тегравира, а также рекомендовало применение ралте-

гравира у взрослых больных ВИЧ-инфекцией и туберку-

лезом на фоне ПТТ с использованием рифабутина [39].

Ралтегравир не ингибирует и не индуцирует изофермен-

ты системы цитохрома Р-450 и не изменяет фармакоки-

нетику препаратов, метаболизирующихся ферментами

этой системы. Соответственно, в отличие от ИП он хоро-

шо сочетается с основными противотуберкулезными

препаратами, рифампицином, рифабутином, рифампен-

тином и, по нашему мнению, является препаратом выбо-

ра в схеме АРВТ у больного ВИЧ-инфекцией с хроничес-

ким гепатитом С и туберкулезом, имеющего повышение

активности АЛТ и АСТ >2,5 норм, при невозможности за-

мены рифампицина на рифабутин. Совместное примене-

ние с рифампицином требует двукратного повышения

суточной дозы ралтегравира. Рифабутин и рифапентин

назначают со стандартной дозой препарата [40].

Профиль безопасности применения ралтегравира у

пациентов с ко-инфекцией ВИЧ/ВГС и ВИЧ/ВГВ был со-

поставим с таковым у пациентов с моноинфекцией ВИЧ.

Единственным отличием была несколько большая часто-

та повышения АЛТ и АСТ у пациентов с ко-инфекцией

(является характерным для всех классов АРВ-препара-

тов), однако большинство случаев были умеренной или

незначительной степени выраженности, также не было

зафиксировано соответствующих клинических симпто-

мов ни у одного из больных ко-инфекцией [14]. Повы-

шение печеночных трансаминаз в целом менее харак-

терно для пациентов, получающих ралтегравир, чем при

назначении других классов АРВП [38]. Более того, при

неопределяемой вирусной нагрузке и наличии ХГС пере-

ключение с текущей АРВТ на схему с ралтегравиром

приводило к достоверному снижению медианы АЛТ: с

254 МЕ/л до 176 МЕ/л через месяц после переключения

и до 90 МЕ/л через 6 месяцев. Этот факт говорит в поль-

зу относительно низкой гепатотоксичности ралтеграви-

ра по сравнению с другими классами АРВ-препаратов

[41]. Также согласно российскому протоколу исследова-
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ния №39320 через 24 недели после изменения схемы

АРВТ и назначения ралтегравира у 90% больных сохра-

нялась вирусологическая эффективность лечения и уве-

личение количества CD4-лимфоцитов; замена ИП или

ННИОТ на ингибитор интегразы в схеме АРВТ у больных

ВИЧ-инфекцией и ХГС обусловила уменьшение частоты и

степени выраженности явлений гепатотоксичности (от-

мечено снижение активности АЛТ, АСТ и общего билиру-

бина), что позволило рекомендовать ралтегравир для

включения в состав схемы АРВТ у больных ВИЧ-инфек-

цией и ХГС [42].

Ралтегравир в стандартной дозировке продемонст-

рировал хороший профиль безопасности для беремен-

ных женщин при различных клинических сценариях его

применения, включающих усиление схемы лечения для

быстрого подавления репликации вируса при позднем

выявлении ВИЧ-инфекции, оптимизацию текущей АРВТ

или назначение ралтегравира в первой линии терапии.

Единственным отмечавшимся стойким нежелательным

явлением у беременных женщин, получавших ралтегра-

вир, были случаи обратимого и транзиторного повыше-

ния активности печеночных трансаминаз. Хотя взаимо-

связь данного нежелательного явления с препаратом ос-

тается неизвестной, возможно, повышение активности

АЛТ и АСТ более характерно для ВИЧ-инфицированных

беременных женщин, получающих АРВТ, чем для осталь-

ной популяции пациентов с ВИЧ-инфекцией. Большая

часть детей родились без каких-либо нежелательных яв-

лений. Оценка зафиксированных нежелательных явле-

ний не выявила каких-либо закономерностей ни по их

типу, ни по тяжести [24].

Ралтегравир метаболизируется через систему глюку-

ронирования, главным ферментом в которой является

УДФ-глюкуронилтрансфераза. В отличие от метаболизма

через цитохром Р450 глюкуронированию подвергается

лишь 2% из 200 наиболее часто используемых в клини-

ческой практике препаратов вне зависимости от нозо-

логии [43]. Таким образом, ралтегравир, благодаря осо-

бенностям метаболизма, может быть назначен одновре-

менно с большинством препаратов, применяющихся в

рутинной клинической практике, например с антигиста-

минными средствами, бета-блокаторами, статинами и

другими сердечно-сосудистыми средствами, гормональ-

ной терапией, включая как кортикостероиды, так и эст-

роген-содержащие лекарственные средства. Обезболи-

вающие, седативные, противогрибковые и противобак-

териальные, гипогликемические препараты и средства

для коррекции минерального обмена также могут при-

меняться совместно с ралтегравиром без необходимо-

сти лекарственного мониторинга или коррекции дозы.

Ралтегравир может быть назначен одновременно с лю-

бой существующей схемой противовирусной терапии ге-

патита С, тогда как большинство препаратов групп ННИ-

ОТ и ИП/р имеют неблагоприятное взаимодействие со

многими зарегистрированными в РФ препаратами пря-

мого противовирусного действия в отношении ВГС. Пе-

реход на схему АРВТ с ралтегравиром (возможно вре-

менный на период лечения ХГС) позволит сохранить по-

давление репликации ВИЧ и успешно провести лечение

гепатита С. Данный вопрос безусловно актуален, так как

ХГС и цирроз печени вирусной этиологии являются од-

ной из основных причин смерти ко-инфицированных

пациентов на ранних стадиях ВИЧ-инфекции. Так же как

и у больных на поздних стадиях заболевания: среди

умерших стационарных 326 больных ВИЧ-инфекцией,

имевших вторичные заболевания, цирроз печени был

выявлен у 50 (15,3%). О возможности сочетания ралте-

гравира с противотуберекулезной терапией было сказа-

но выше [38, 39].

Одним из важнейших факторов, влияющих на при-

верженность к АРВТ, является режим дозирования пре-

парата. Такие нюансы, как число принимаемых таблеток,

зависимость дозирования от массы тела пациента, крат-

ность приема, необходимость принимать лекарственное

средство вместе или сразу после пищи, отрицательно

влияют на приверженность пациентов к лечению, осо-

бенно тех, кто ведет активный образ жизни. Ралтегра-

вир рассчитан на прием по одной таблетке два раза в су-

тки. Влияние числа принимаемых таблеток и кратности

приема различных АРВ-препаратов (один раз в день ли-

бо дважды в день) на приверженность и вирусологичес-

кую эффективность терапии было оценено в метаанали-

зе 19 рандомизированных клинических исследований

(6 312 взрослых пациентов). Было показано, что и чис-

ло таблеток, и кратность приема статистически досто-

верно влияют на приверженность терапии пациентов

как ранее не получавших лечения, так и имеющих опыт

АРВТ. Снижение приверженности уменьшало вирусоло-

гическую эффективность только при увеличении числа

принимаемых в день таблеток. Повышение кратности

приема приводило к статистически достоверному сни-

жению приверженности (медиана снижения 2,55%), но

не влекло за собой снижения вирусологической эффек-

тивности. Результаты метаанализа говорят о том, что ре-

жим приема два раза в день не приводит к статистичес-

ки достоверному снижению эффективности АРВТ [44].

На сегодняшний день в нашей стране зарегистриро-

ваны и разрешены к применению несколько современ-

ных антиретровирусных препаратов, в частности инги-

биторы интегразы. Понятно, что обеспечить всех ВИЧ-

инфицированных российских граждан АРВ-препарата-

ми последнего поколения невозможно. Но согласно

«Национальным рекомендациям по диспансерному на-

блюдению и лечению больных ВИЧ-инфекцией» 2016 г.,

ранее одобренный к применению МЗ РФ и включенный в

список ЖВНЛП препарат ралтегравир является одним из

препаратов выбора в схемах лечения для особых групп

больных, а именно для пациентов старше 50 лет или

имеющих нарушения липидного и углеводного обмена,

больных с риском сердечно-сосудистой патологии; па-

циентов с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГВ ± ВГD; паци-

ентов с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГС; пациентов с

ВИЧ-инфекцией и туберкулезом; пациентов с наруше-

ниями познавательной деятельности (когнитивными

расстройствами) [45]. Использование ралтегравира у

больных вышеперечисленных групп обеспечит длитель-

ную эффективность и главное безопасность АРВТ на

протяжении многих лет лечения, а также соблюдение

одного из основных принципов медицины — «не навре-

ди». Ингибиторы интегразы также важны в схемах ре-
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зерва и как альтернативные препараты замены при со-

ставлении схем 2-й линии [45].

В «Государственной Стратегии противодействия

распространению ВИЧ-инфекции в Российской Фе-

дерации на период до 2020 года и дальнейшую пер-

спективу», утвержденной распоряжением Прави-

тельства Российской Федерации 20.10.2016 г.

№2203-р, одной из приоритетных задач является

увеличение охвата АРВТ лиц, зараженных ВИЧ. При

этом в выступлениях официальных лиц не раз под-

черкивалось, что расширение охвата АРВТ не должно

сопровождаться снижением качества лечения. Важ-

но соблюдать данный принцип в реальной клиничес-

кой практике и стремиться обеспечить максимально

возможное число больных ВИЧ-инфекцией совре-

менными максимально безопасными АРВ-препарата-

ми. Важно не только охватить, но и сохранить боль-

ных на АРВТ многие годы.

По данным проведенного в 2014 г. исследования

ФНМЦ ПБ СПИД «Портрет пациента» (23 региона РФ, 7

000 больных ВИЧ-инфекцией, 60% больных на АРВТ,

средний возраст 35 лет, среднее количество CD4-ли-

мофцитов 408 кл/мкл), основными используемыми в

схемах АРВТ препаратами в России были зидовудин,

ламивудин, эфавиренз и лопинавир/ритонавир. При

сравнительно небольшом стаже лечения ведущей при-

чиной смены первой и второй схем АРВТ явилось разви-

тие нежелательных явлений, следующая по частоте при-

чина — желание пациента (что также связано с нали-

чием или риском наступления побочных эффектов

и/или неудобством приема препаратов). У больных раз-

вивались и приводили к смене (если не к отмене) тера-

пии, характерные для указанных препаратов, анемия,

дислипидемия, гепатотоксичность, лейкопения, побоч-

ные эффекты со стороны ЦНС. Применение современ-

ных (безопасных и удобных для приема) АРВ-препара-

тов в первой линии терапии могло бы предотвратить вы-

шеуказанные неблагоприятные явления и сохранять па-

циента на выбранной оптимальной схеме АРВТ длитель-

ное время.
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