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Б
орьба с глобальной эпидемией вируса иммуно-

дефицита человека (ВИЧ) в последнее десяти-

летие дала свои плоды. По оценкам ВОЗ, число

новых случаев инфицирования ВИЧ в 2015 г. сократи-

лось на 38% по сравнению с 2001 г. и достигло 2,1 млн.

Число людей, умирающих от ассоциированных с ВИЧ

причин, также сократилось по сравнению с 2003 г. на

43% и достигло 1,1 млн в 2015 г. [1]. В значительной

степени это стало результатом расширения доступа к

антиретровирусной терапии. К концу 2015 г. лечение

получали более чем 17 млн человек, живущих с ВИЧ.

На основе этих достижений и полученного опыта ВОЗ

строит глобальную стратегию сектора здравоохранения

по ВИЧ на 2016—2021 гг. Основные целевые показате-

ли этой программы сформулированы как «90—90—

90». Это означает, 90% людей, живущих с ВИЧ, должны

знать о своем статусе; 90% людей, живущих с ВИЧ, дол-

жны получать антиретровирусную терапию (АРТ); 90%

людей, живущих с ВИЧ и получающих лечение, должны

достигнуть вирусной супреcсии.

Одним из препятствий на пути достижения целей

глобальной стратегии является вирусная резистент-

ность. Ее распространенность на сегодняшний день

изучена недостаточно, особенно в регионах, где про-
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SELECTION OF AN ANTIRETROVIRAL REGIMEN BASED ON THE RESISTANCE DATA

As part of the global strategy against HIV, UNAIDS formulated the 90-90--90 targets. The targets
mean that 90% of people living with HIV and receiving treatment should have achieved viral sup-
pression. One of the main obstacles to achieving the goal is HIV resistance to antiretroviral thera-
py. It occurs when the virus mutates and affinity of active ingredients of drugs for the correspon-
ding viral proteins is reduced. Drugs differ by the genetic barrier. Non-nucleoside reverse-tran-
scriptase inhibitors lose their ability to inhibit the replication after a single mutation, and riton-
avir-boosted protease inhibitors - after 5--8th mutation. The key factor for adequate viral sup-
pression and reduction of risks is good adherence to treatment. Medication non-adherence creates
a favorable environment in the body for the evolution of the virus. In the Russian Federation, the
prevalence of primary resistance reaches 6.02%, and poor adherence equals 26%. The data and
the results of examinations for mutations should be considered when selecting an antiretroviral
regimen and approach to patient to improve adherence.

ВЫБОР РЕЖИМА
АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ

О.Г. ЮРИН, д.м.н., профессор, Н.Н. ЛАДНАЯ, к.биол.н., З.К. СУВОРОВА, к.биол.н.
Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва



64 | МЕДИЦИНСКИЙ  СОВЕТ |  №4, 2017

живает большое количество больных ВИЧ-инфекци-

ей. В 2016 г. были опубликованы результаты исследо-

вания TenoRes, в рамках которого проанализировали

резистентность к тенофовиру у 1 926 пациентов с не-

эффективностью терапии из 36 стран мира в период с

2008 по 2015 г. Оказалось, что резистентность чаще

встречается в странах с низким и средним подушевым

доходом, достигая 50% в странах Африки по сравне-

нию с 20% в Европе. Интересно, что у 65% пациентов

с резистентностью к тенофовиру вирус также был ус-

тойчив к ламивудину и ненуклеозидным ингибиторам

обратной транскриптазы (ННИОТ) [2]. Поскольку сог-

ласно рекомендациям Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ) тенофовир входит в схемы первой

линии при начале АРВТ [3[], необходимо тщательно

мониторировать резистентность и выявлять случаи

неэффективного лечения [4].

ПЕРВИЧНАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ
И ГЕНЕТИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Резистентность ВИЧ — это способность вируса к

проникновению в человеческие клетки и репликации в

присутствии антиретровирусных препаратов. В сред-

нем при каждой репликации ВИЧ происходит одна му-

тация. Поскольку за сутки образуется 109—1010 новых

вирусных частиц, вирус быстро эволюционирует. Вири-

оны с мутациями в белках-мишенях для антиретрови-

русных препаратов получают преимущество, поскольку

снижается сродство действующего вещества к белку, а

следовательно, и терапевтический эффект [5, 6]. Суще-

ствует понятие генетического барьера, то есть количе-

ства мутаций, необходимых для того, чтобы вирус при-

обрел устойчивость. Чем этот барьер выше, тем силь-

нее должен мутировать вирус и тем менее эффективно

белок-мутант будет выполнять свою функцию. Препа-

раты с высоким генетическим барьером заставляют

ВИЧ платить более высокую цену за адаптацию.

Резистентность разделяют на приобретенную, то

есть возникшую за счет мутаций вируса на фоне прие-

ма АРТ, и на передаваемую (первичную, трансмиссив-

ную), то есть переданную ранее не инфицированному

человеку. Оба вида резистентности снижают эффек-

тивность терапии у отдельного человека и у популяции

в целом [7]. Доступные опции АРТ многообразны, но не

безграничны. Хотя схемы терапии второй линии обыч-

но позволяют преодолеть резистентность, в перспекти-

ве она заставляет пересматривать рекомендации, по-

вышает расходы на терапию и в итоге делает ее менее

доступной необходимому кругу пациентов.

ВОЗ выделяет три уровня распространенности пер-

вичной резистентности. Нижним пороговым значением

считается уровень <5%. В этом случае в регионе не тре-

буется срочных профилактических мер. Верхним поро-

говым значением считается уровень >15%. В этом слу-

чае резистентность может влиять на эффективность

лечения ВИЧ-инфекции. Требуется пересмотр рекомен-

дуемых схем АРТ, исключение препаратов, на фоне ко-

торых чаще всего возникает резистентность, внедре-

ние теста на резистентность в стандарты обследова-

ния. Также проводится профилактика распространения

резистентных штаммов [8].

Согласно последним рекомендациям ВОЗ четырьмя

основными элементами системы надзора за резистент-

ностью ВИЧ являются:

1. Мониторинг индикаторов раннего предупрежде-

ния появления резистентности ВИЧ к АРВ препаратам

на уровне всех клиник, предоставляющих лечение;

2. Надзор за резистентностью ВИЧ к АРВ-препара-

там у пациентов, начинающих АРТ, до начала лечения

(PDR);

3. Надзор за резистентностью ВИЧ к АРВ-препара-

там у пациентов, получающих АРТ-терапию первой ли-

нии, (включая резистентность у детей в возрасте до

18 месяцев);

4. Надзор за резистентностью ВИЧ к АРВ-препара-

там у детей младше 18 мес. [9].

Распространенность первичной резистентности в

Российской Федерации изучена недостаточно. Соглас-

но некоторым данным, в период 2006—2010 гг. она на-

ходилась на уровне 0,7—3,1%. В нескольких неболь-

ших исследованиях проводили мониторинг мутаций

K103N и M184V, их распространенность достигала не

более чем 1—2% [10]. Вероятно, этот показатель рас-

тет по мере прогрессирования эпидемии ВИЧ-инфек-

ции и увеличения количества больных, получающих

антиретровирусную терапию в России. В 2016 г. опуб-

ликованы результаты анализа распространенности

первичной резистентности у 660 пациентов, не полу-

чавших ранее АРТ, в различных регионах России в

2005—2009 (n = 228) и в 2010—2015 гг. (n = 432). За

10 лет ее частота увеличилась с 2,63% (6/228 95% ДИ

0,97—5,73%) до 6,02% (26/432 95% ДИ 3,93—8,82%).

Наиболее распространенной (40,63%) оказалась мута-

ция K103N/S. Распространенность была неравномер-

ной в разных регионах и разнилась от 1,87% в Сибир-

ском до 9,17% в Центральном и 9,43% в Дальневосточ-

ном федеральном округах [11].

В январе 2017 г. на сайте Стенфордского универси-

тета произошло обновление спектра мутаций для оцен-

ки первичной резистентности. В новый список были
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Резистентность разделяют на приобретен-
ную, то есть возникшую за счет мутаций ви-
руса на фоне приема АРТ , и на передаваемую
(первичную, трансмиссивную), то есть пере-
данную ранее не инфицированному человеку.
Оба вида резистентности снижают эффек-
тивность терапии у отдельного человека и у
популяции в целом [7]. Доступные опции АРТ
многообразны, но не безграничны. Хотя схемы
терапии второй линии обычно позволяют
преодолеть резистентность, в перспективе
она заставляет пересматривать рекоменда-
ции, повышает расходы на терапию и в итоге
делает ее менее доступной необходимому кру-
гу пациентов
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включены мутации к препаратам из класса ингибито-

ров интегразы и новым препаратам из класса ННИОТ,

этравирину и рилпивирину (E138AGK) [11]. Так, даль-

нейшие исследования по оценке первичной резистент-

ности должны учитывать распространенность первич-

ных мутаций до начала АРТ согласно обновленному

списку.

ВЛИЯНИЕ ПРИВЕРЖЕННОСТИ
К ТЕРАПИИ НА РАЗВИТИЕ РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Высокая приверженность к лечению не приводит

автоматически к низкой вероятности развития рези-

стентности. Ретроспективный анализ данных пациен-

тов, которые принимали монотерапию ингибиторами

протеазы без ритонавира (ИП), показал, что резистент-

ность чаще всего развивается при уровне привержен-

ности в 87%. При такой приверженности сохраняется

риск вирусологической неудачи, при этом создаются

условия для естественного отбора вирусов с мутация-

ми. Вот почему благие намерения по увеличению при-

верженности могли парадоксальным образом приво-

дить к росту числа резистентных штаммов [13]. Если

пациент продолжает принимать препарат, к которому у

него уже сформировалась резистентность, то естест-

венный отбор продолжается. Постепенно происходит

компенсация сниженной активности измененного бел-

ка, скорость репликации повышается, растет вирусная

нагрузка.

Ингибиторы протеазы, усиленные ритонавиром

(ИП/р), обеспечивают более мощную вирусную супрес-

сию. За счет продления периода полувыведения ИП со-

кращаются периоды недостаточной концентрации дей-

ствующего вещества в случае низкой приверженности

[14]. Резистентность к ИП/р требует 5—8 мутаций (вы-

сокий генетический барьер), поэтому, чтобы она сфор-

мировалась, нужны одновременно и активная реплика-

ция вируса, и высокая концентрация препарата. Только

тогда у вируса с мутациями появляется эволюционное

преимущество [15]. Однако ИП/р способны в достаточ-

ной мере подавлять репликацию, чтобы воспользовать-

ся своим преимуществом вирус не смог.

Иначе формируется резистентность на фоне приема

ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы

(ННИОТ). Для ее развития требуется только одна мута-

ция в кодоне K103N, и она может сформироваться даже

при однократном пропуске приема препарата [16]. То-

чно также мутация может возникнуть при однократном

приеме препарата, например у 20% женщин, получав-

ших невирапин для профилактики перинатальной пе-

редачи ВИЧ [17]. Кроме того, у ННИОТ долгий период

полувыведения, поэтому если пациент пропускает не-

сколько приемов препарата, то репликация вируса про-

исходит под давлением остающегося в организме дей-

ствующего вещества. В результате появляются мутации,

которые обеспечивают резистентность, но при этом ма-

ло влияют на способность к репликации. Такой вирус

выживает после отмены препарата и может внести

свой вклад в резистентность у популяции [18]. В целом

ННИОТ эффективны при высокой приверженности, но

очень уязвимы по сравнению с ИП/р.

На приверженность влияют три группы факторов.

Во-первых, это особенности самих пациентов: зло-

употребление алкоголем и наркотическими препара-

тами, мужской пол, молодой возраст, депрессия, вы-

сокий уровень тревоги, болевой синдром, а также

представления пациента о его способности прини-

мать лекарства в назначенном режиме. Во-вторых,

это особенности лекарственных средств: кратность

приема, количество таблеток, необходимость хранить

препарат в специальных условиях, необходимость

принимать его вместе с едой, побочные эффекты.

В-третьих, это особенности системы здравоохранения

и тех отношений, которые у него складываются с ее

представителями. Неудовлетворенность и разочаро-

вание побуждают пациентов избегать врачей, пропус-

кать визиты, не проходить динамическое обследова-

ние и отказываться от лечения [19]. Разные комбина-

ции этих факторов снижают приверженность и повы-

шают риск формирования резистентности. По данным

эпидемиологического исследования, в котором при-

нимала участие 1 131 женщина, живущая с ВИЧ в 10

регионах РФ, только 74% из них не пропускали прием

препаратов в течение последнего месяца, а остальные

26% пропускали прием один и более раз [20].

ЧТО НЕОБХОДИМО УЧИТЫВАТЬ ПРИ СМЕНЕ 
СХЕМЫ АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 
НА ФОНЕ ВИРУСОЛОГИЧЕСКОЙ СУПРЕССИИ?

Показаниями к смене АРТ на фоне вирусологичес-

кой супрессии является развитие побочных эффектов,

предотвращение их развития, упреждение лекарст-

венных взаимодействий, запланированная беремен-

ность, старение и сопутствующие заболевания. Кроме

того, показанием может быть упрощение схемы для

улучшения приверженности или вследствие побочных

эффектов. Первыми вариантами такого упрощения

стали схемы «двойной» терапии лопинавир/ритона-

вир + ралтенравир и лопинавир/ритонавир + ламиву-

дин [21, 22]. В случаях, когда пациент принимает тера-

пию и хорошо ее переносит, даже если схема более не

является предпочтительным вариантом, менять ее не

нужно [20].

Главная задача клинициста — сохранить ви-
русологическую супрессию. Если в анамнезе у
пациента нет вирусологических неудач и ре-
зистентности, то риск неудачи невелик, во
всяком случае при выборе схем первой линии.
Следует быть особенно осторожными, если в
новой схеме снижается генетический барьер
препаратов. ИП/р можно заменять на небус-
тированный атаназавир, ННИОТ или ингиби-
торы интегразы, только если остающиеся в
схеме ННИОТ действительно эффективны 
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Главная задача клинициста — сохранить вирусоло-

гическую супрессию. Если в анамнезе у пациента нет

вирусологических неудач и резистентности, то риск не-

удачи невелик, во всяком случае при выборе схем пер-

вой линии. Следует быть особенно осторожными, если

в новой схеме снижается генетический барьер препа-

ратов. ИП/р можно заменять на небустированный ата-

назавир, ННИОТ или ингибиторы интегразы, только ес-

ли остающиеся в схеме ННИОТ действительно эффек-

тивны. Поэтому перед изменением схемы следует рас-

сматривать полную историю АРТ и при необходимости

проводить тесты на резистентность.
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