
Несмотря на разработку и внедрение эффектив-
ных антиретровирусных препаратов (АРВП),
инфекция вирусом иммунодефицита человека
(ВИЧ) продолжает оставаться глобальной пробле-
мой современности. Общее число ВИЧ-инфициро-
ванных в  России на  01.01.2017  г. составило
1 501 574 человекa (более 1,5 млн человек и более
100 тысяч инфицированных ВИЧ временно прожи-

вающих иностранцев), из  них 240 тысяч человек
умерли от синдрома приобретенного иммунодефи-
цита (СПИДа) [1]. По состоянию на  1 марта
2017 года в Республике Беларусь зарегистрированы
22 649 случаев ВИЧ-инфекции, количество людей,
живущих с ВИЧ (ЛЖВ),— 17 605 человек, показа-
тель распространенности составил 185,2
на 100 тысяч населения [2].
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Представлен обзор научной литературы по современным подходам к проведению антиретровирусной терапии пациен-
там, инфицированным вирусом иммунодефицита человека, контролю резистентности вируса к антиретровирусным пре-
паратам, вирусологическому обоснованию, клиническим показаниям и результатам исследований по оценке эффектив-
ности упрощенных схем антиретровирусной терапии в виде монотерапии или комбинации двух антиретровирусных пре-
паратов. Вирусологическая супрессия вируса иммунодефицита человека (вирусная нагрузка менее 50 копий/мл) являет-
ся наиболее важным критерием эффективности антиретровирусной терапии, позволяет предотвратить формирование
резистентности вируса к антиретровирусным препаратам. Перевод пациентов на упрощенные схемы антиретровирусной
терапии позволяет уменьшить частоту нежелательных явлений и взаимодействий антиретровирусных препаратов, повы-
сить приверженность к терапии, снизить стоимость лечения. Внедрение упрощенных схем терапии в клиническую прак-
тику возможно при использовании препаратов с высоким генетическим барьером к резистентности у  тщательно ото-
бранных пациентов, достигших вирусологической супрессии вируса иммунодефицита человека на стандартных трехком-
понентных схемах, не имевших в прошлом тяжелой иммуносупрессии (CD4+ T-лимфоциты <200 кл/мкл), с высокой
приверженностью к терапии, находящихся под тщательным вирусологическим мониторингом.
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Широкое внедрение комбинированной антирет-
ровирусной терапии (АРВТ) позволило решить мно-
гие проблемы, как ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, так и общества в целом. Более чем 20-летний
опыт использования пожизненной трех- и  более
компонентной АРВТ продемонстрировал целый ряд
позитивных эффектов. Своевременное назначение
АРВТ позволяет свести к нулю прогрессирование
ВИЧ-инфекции у значительного большинства паци-
ентов, восстановить функцию иммунной системы,
предотвратить развитие тяжелых оппортунистиче-
ских инфекций, сравнить продолжительность жизни
ВИЧ-инфицированных с  неинфицированными,
значительно улучшить качество жизни. В настоящее
время справедливо считается, что ВИЧ-инфекция
на фоне приема АРВТ — это пожизненно протекаю-
щее контролируемое хроническое заболевание.
Актуальной задачей мониторинга ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов становится обеспечение высоко-
го качества жизни и здоровья на фоне пожизненного
приема препаратов [3].

В 2014 году UNAIDS поставлена амбициозная
глобальная цель, обозначаемая как 90–90–90
в отношении повсеместного охвата и достижения
эффективности АРВТ. Цель преследует достиже-
ние к 2020 году следующих показателей: диагно-
стика ВИЧ-инфекции у  90% людей, живущих
с ВИЧ, назначение АРВТ 90% ЛЖВ с установлен-
ным диагнозом, достижение недетектируемого
уровня вирусной нагрузки (ВН) ВИЧ у 90% ЛЖВ,
взятых на  АРВТ. Недетектируемый уровень
ВН ВИЧ в плазме (менее 50 копий/мл) — вирусо-
логическая супрессия (ВС) ВИЧ, является важ-
нейшим критерием эффективности АРВТ.
ВС ВИЧ на АРВТ свидетельствует об отсутствии
остаточной репликации вируса на фоне терапии,
что позволяет предотвратить формирование мута-
ций резистентности вируса к антиретровирусным
препаратам. Достижение цели 90–90–90 позво-
лит к 2020 году диагностировать ВИЧ-инфекцию
у  33,2 млн человек, назначить АРВТ 29,5 млн
пациентов, достичь вирусной супрессии на терапии
у 26,9 млн людей, живущих с ВИЧ [4].

Такой подход позволит создать возможности для
контроля над ВИЧ-инфекцией практически у всех
ВИЧ-инфицированных людей, снизить их роль как
источников инфекции для неинфицированных лиц.
В  связи с  этим современные рекомендации
по  назначению АРВТ максимально упрощены:
лечить всех с диагностированной ВИЧ-инфекцией,
независимо от степени иммунодефицита (показа-

теля CD4+  Т-лимфоцитов), наличия или отсут-
ствия клинических проявлений ВИЧ-инфекции,
уровня вирусной нагрузки. Такой подход называет-
ся test&treat — диагностируй и лечи [3, 4].

Необходимо подчеркнуть, что мир еще далек
от достижения цели 90–90–90. Из расчетного коли-
чества ЛЖВ, в настоящее время равного 36,9 млн,
диагноз ВИЧ-инфекции установлен у  19,8 млн
(53%), АРВТ назначена — 15 млн (41%), супрессия
вируса имеет место у 11,2 млн человек (32%) [4, 5].

Таким образом, приблизительно половина ВИЧ-
инфицированных людей, живущих в  настоящее
время, не знает о  своем диагнозе. Это является
одной из основных причин сохранения эпидпроцесса
по ВИЧ-инфекции на достаточно интенсивном уров-
не. Поздняя диагностика ВИЧ-инфекции на стадии
манифестации тяжелых оппортунистических инфек-
ций — проблема как развитых, так и развивающихся
стран. Отсутствие своевременной диагностики ВИЧ,
незнание о своем диагнозе влечет за собой каскад
проблем как на уровне отдельно взятого ВИЧ-инфи-
цированного индивидуума, так и на уровне общества
в целом. На уровне пациента это проявляется диаг-
ностикой ВИЧ-инфекции на стадии манифестных,
тяжелых СПИД-ассоциированных заболеваний,
которые трудно верифицируются и плохо отвечают
на терапию, приводят к инвалидизации, летальным
исходам. На популяционном уровне отсутствие свое-
временной диагностики способствует дальнейшему
распространению ВИЧ-инфекции, значительным
экономическим затратам на  терапию пациентов,
выявленных на поздних стадиях заболевания [3–6].

Несмотря на  эффективность современных под-
ходов к  проведению АРВТ, пожизненная терапия
становится бременем, как для пациента, так и для
общества в целом. В связи с этим активно изуча-
ются возможности упрощения схем АРВТ и пере-
вода пациентов на  индукционные/поддерживаю-
щие режимы терапии [7–9].

Внедрение в клиническую практику упрощенных
схем АРВТ направлено на  решение следующих
задач:

1. Улучшить приверженность пациентов к АРВТ
путем снижения кратности приема препаратов
и уменьшения количества таблеток.

2. Улучшить переносимость терапии за  счет
снижения частоты побочных реакций.

3. Предотвратить или снизить риск нежела-
тельных взаимодействий с препаратами из других
групп, назначаемых по  поводу сопутствующей
патологии у ВИЧ-инфицированных пациентов.
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4. Снизить стоимость антиретровирусной тера-
пии [7, 10].

Под упрощением схемы подразумевается пере-
вод пациента на  одно- или двухкомпонентную
схему АРВТ. Наиболее перспективным для внед-
рения в практическое здравоохранение является
подход, связанный с назначением стартовой трех-
компонентной схемы терапии, достижение пациен-
том на этой схеме ВС  ВИЧ в  течение 6 и  более
месяцев с последующем переходом на монотера-
пию или двухкомпонентную схему АРВТ [7–10].

В современном мире проводится много клиниче-
ских исследований по оценке эффективности упро-
щенных схем АРВТ. Несмотря на  позитивные
результаты многих исследований, упрощенные
режимы терапии пока не рекомендуются для широ-
кого рутинного использования в  клинической
практике, они отсутствуют в национальных руко-
водствах для лечения ВИЧ-инфицированных паци-
ентов. Исключением являются протоколы Евро -
пей ского клинического общества по  СПИД
(EACS), где монотерапия ингибиторами протеазы,
бустированными ритонавиром (ИП/r), разрешена
к использованию у определенной группы пациен-
тов [11]. В большинстве же случаев подходы, свя-
занные с упрощением схемы АРВТ, используются
в рамках клинических исследований.

Причиной такого осторожного отношения
к упрощенным схемам АРВТ является риск воз-
никновения вирусологического «прорыва», то есть
появление определяемого уровня ВН ВИЧ у паци-
ентов, имевших ВС ВИЧ, и, как следствие, возник-
новение условий для формирования мутаций рези-
стентности к используемым препаратам [10, 11].

Большинство широко используемых в  мире
АРВП, таких как ненуклеозидные и нуклеозидные
ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ
и НИОТ), небустированные ритонавиром ингибито-
ры протеазы, обладают достаточно низким генети-
ческим барьером к формированию резистентности
вируса, условно равным 1. Это объясняет необходи-
мость назначения трех- и более компонентных схем
терапии, что позволяет поднять генетический барь-
ер резистентности схемы до 3 [10, 12].

При этом накопилась достаточная база фактов,
подтверждающих, что в период широкого внедре-
ния комбинированной трехкомпонентной АРВТ во
многих странах мира достигнут определенный про-
гресс в контроле над резистентностью ВИЧ к про-
тивовирусным препаратам. Показательны резуль-
таты исследования, выполненного в Швейцарии.

В исследование было включено 11 084 пациента,
которые находились на  АРВТ в  период с  1999
по 2013 год. Оценивалась частота выявления мута-
ций резистентности ВИЧ в данной группе пациен-
тов к АРВП. Резистентность вируса к АРВП уста-
навливалась при наличии как минимум одной боль-
шой мутации при исследовании генотипическим
методом. В данной когорте отмечено существенное
снижение случаев появления новых «больших»
мутаций резистентности к  АРВТ: с  401  —
до 1999 года до 23 — в период с 1999 по 2013 год.
Распространенность резистентности одновременно
к трем классам препаратов снизилась в этот период
с 9 до 4,4%. Примечательно, что у пациентов, взя-
тых на терапию после 2006 года, частота выявления
мутаций резистентности составила 0,4%.
Несмотря на  то, что большинство пациентов
(59,8%), активно участвовавших в представленном
исследовании в  2013 году, начали АРВТ
до 1999 года, 94,5% из них имели хорошие остаточ-
ные профили по резистентности, исходя из крите-
риев Стэнфордского aлгоритма. Авторы пришли
к выводу, что в настоящее время резистентность
ВИЧ-1 к АРВТ у пациентов в Швейцарии является
достаточно хорошо контролируемым аспектом при
сравнении с периодом до внедрения комбинирован-
ной терапии. На этом основании сделано заключе-
ние, что использование современных противови-
русных препаратов и тщательный мониторинг тера-
пии являются основными мерами, которые могут
сдержать распространение резистентности ВИЧ-1
к АРВП [13].

Не смотря на позитивные тенденции в контроле
над резистентностью ВИЧ к АРВП, ведущие уче-
ные мира считают — резистентность к АРВП будет
всегда оставаться одним из  важнейших аспектов
мониторирования терапии. Это обосновано рядом
труднопреодолимых факторов: 

1. Необходимость длительного пожизненного
приема терапии.

2. Использование недостаточно эффективных
АРВП в  клинической практике в  90-е годы, что
способствовало неполному вирусологическому
ответу на терапию в виде продолжающейся репли-
кации ВИЧ на фоне проводимой АРВТ и, как след-
ствие, формированию мутаций резистентности.

3. Отсутствие возможности обеспечения адек-
ватного мониторинга вирусологического ответа
на терапию во многих странах мира.

4. Рост случаев передачи вируса с уже имеющи-
мися мутациями резистентности [14–16].
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На данный момент 90% пациентов, начинающих
АРВТ, достигают вирусологической супрессии
ВИЧ. Тем не менее, через 96 недель после дости-
жения вирусологической супрессии приблизитель-
но у 17,5% пациентов отмечается вирусологиче-
ский «прорыв», то есть появление определяемого
уровня вирусной нагрузки (>50 копий/мл) в  двух
последовательных исследованиях. Вероятность
возникновения вирусологического «прорыва»
на АРВТ у пациентов, инфицированных вирусами
с  первично существовавшими мутациями рези-
стентности одновременно к  НИОТ и  ННИОТ,
составляет 39,1%, с  имеющимися мутациями
к НИОТ или ННИОТ — 11,6%, при отсутствии
мутаций к  ингибиторам обратной транскрипта-
зы — 9,3% (p<0,0001) [17].

В последнее время отмечено появление новой
неблагоприятной тенденции — формирование мута-
ций резистентности у пациентов с низким уровнем
виремии ВИЧ на  фоне АРВТ (<1000 копий/мл).
В исследовании, включавшем определение мутаций
резистентности у 1702 пациентов, получавших тера-
пию, была установлена сильная коррелятивная связь
между формированием мутаций резистентности виру-
са у  пациентов с  низким уровнем определяемой
ВН ВИЧ и последующей вирусологической неэффек-
тивностью терапии. На основании данных результа-
тов была дана рекомендация проводить генотипиро-
вание на резистентность ВИЧ у пациентов, имеющих
ВН ВИЧ в пределах 1000–10 000 копий/мл [15, 18].

Тем не менее, достигнутый за последние годы
прогресс в  мониторировании ВИЧ-инфекции,
внедрение в клиническую практику новых антирет-
ровирусных препаратов позволяют предоставлять
все более убедительные факты, обосновывающие
возможность упрощения схем АРВТ у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов. Одним из таких обоснова-
ний является внедрение в клиническую практику
антиретровирусных препаратов, обладающих
высоким генетическим барьером к резистентности
(>3). К таковым препаратам относят ингибиторы
интегразы (ИИ) 2-го поколения и бустированные
ритонавиром ингибиторы протеазы [14].

Важным фактом, предрасполагающим к внедре-
нию упрощенных схем АРВТ, относят наличие
достаточной группы пациентов, у которых с вирусо-
логической точки зрения перспективно внедрение
таких режимов [14]. Это две большие группы ВИЧ-
инфицированных пациентов, достигшие ВС ВИЧ:

1. Пациенты, начавшие АРВТ на ранних ста-
диях ВИЧ-инфекции (острая ВИЧ-инфекция).

2. Пациенты с  хронической ВИЧ-инфекцией,
находящиеся на длительной эффективной АРВТ.

В обеих группах пациентов количество клеточ-
ных резервуаров ВИЧ, содержащих интегрирован-
ную дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) про-
вируса ВИЧ, невелико. Вирусологическое обосно-
вание перевода пациентов на  поддерживающую
терапию: незначительное количество у таких паци-
ентов эффективно реплицирующихся провирусов
ВИЧ, меньшая генетическая вариабельность ДНК
провируса, отсутствие остаточной репликации
ВИЧ на фоне кАРВТ и, как следствие, отсутствие
мутаций резистентности ВИЧ. Продолжи тель -
ность вирусной супрессии и наличие остаточной
виремии у пациента — важные факторы, которые
влияют на эффективность упрощенных схем АРВТ.
Была установлена прямая связь между уровнем
исходной вирусной нагрузки ВИЧ до  назначения
АРВТ и количеством клеточных резервуаров ВИЧ
в организме инфицированного пациента [14, 15].

Считается, что упрощенная терапия может под-
держивать остаточную репликацию ВИЧ при нали-
чии значительного уровня клеточных резервуаров
ВИЧ и способствовать формированию резистент-
ности вируса к  АРВП [14]. С этой точки зрения
показательно исследование, где было продемон-
стрировано, что успех длительной упрощенной
АРВТ на  основе двух НИОТ ассоциировался
с  исходно низким уровнем ДНК провируса ВИЧ
у пациентов, рано начавших терапию, так как ран-
нее начало АРВТ приводит к низкому содержанию
клеточных резервуаров ВИЧ в организме инфици-
рованного. В связи с этим для отбора потенциаль-
ных кандидатов для назначения упрощенной тера-
пии рекомендуется выполнять исследование коли-
чественного уровня ДНК ВИЧ. Обоснованным
является также исследование генетического барь-
ера резистентности для препарата, добавляемого
к ИП/r в двойных схемах терапии. В ряде исследо-
ваний было показано, что вирусологическая
неэффективность упрощенной схемы ассоциирова-
лась с наличием резистентности к таким препара-
там, например к RAL или EFV. В связи с этим гено-
типическое исследование на резистентность прови-
русной ДНК ВИЧ к назначаемым АРВП должно
рассматриваться как необходимое условие для
отбора кандидатов для упрощенной терапии [19].

Результаты клинических исследований по оцен-
ке эффективности как монотерапии, так и двойных
схем АРВТ широко представлены в современных
научных публикациях. В  двух обширных обзорах,
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посвященных оценке эффективности монотерапии
ИП/r у пациентов, достигших вирусологической
супрессии на стартовой трехкомпонентной схеме
АРВТ, был доказан более высокий риск формиро-
вания вирусологической неэффективности моноте-
рапии по сравнению с трехкомпонентной терапией.
В то же время в этих исследованиях было проде-
монстрировано, что интенсификация монотерапии,
то есть добавление в схему терапии при появлении
определяемого уровня ВН ВИЧ дополнительных
препаратов  — 2 НИОТ  — позволяло быстро
повысить эффективность терапии и  сделать ее
сравнимой с группой стандартной трехкомпонент-
ной АРВТ [8, 9].

Одно из последних исследований PROTEA оце-
нивало эффективность и безопасность 96-недель-
ной монотерапии дарунавиром/ритонавиром
по сравнению со стандартной схемой, включавшей
дарунавир/ритонавир и два ингибитора обратной
транскриптазы. В исследование были включены
ВИЧ-инфицированные пациенты из  13 Евро пей -
ских центров и Израиля. Были отобраны пациен-
ты, которые на  48-недельной стартовой схеме
АРВТ достигли вирусологической супрессии
(ВН ВИЧ <50 копий/мл). Далее всем пациентам
в течение 4 недель назначалась трехкомпонентная
схема АРВТ: DRV/r 800/100 мг+2 НИОТ. По
истечении 4 недель пациенты были рандомизиро-
ваны в  2 группы. 1-я группа: 137 пациентов  —
монотерапия DRV/r 800/100 мг; 2-я группа:
136 пациентов — трехкомпонентная схема DRV/r
800/100 mg+2 НИОТ. Из исследования были
исключены пациенты, имевшие когда-либо уро-
вень CD4+ ниже 100 кл/мкл или уровень CD4+
ниже 200 кл/мкл на момент отбора для исследова-
ния, инфицированные вирусом гепатита В, имев-
шие в анамнезе вирусологическую неэффектив-
ность АРВТ, наличие мутаций резистентности
ВИЧ к  ИП. Всем пациентам, у  которых было
отмечено снижение CD4+ ниже 100 кл/мкл,
в ходе исследования проводилась интенсификация
терапии  — добавление в  схему двух НИОТ.
К  завершению 96 недель вирусологическая
супрессия (РНК ВИЧ-1 <50 копий/мл) отмеча-
лась у 103 из 137 (75,2%) исследуемых на моноте-
рапии DRV/r, что было статистически ниже при
сравнении с  пациентами на  трехкомпонентной
терапии  — 116 из  136  (85,3%). В  то же время
необходимо учитывать, что доля пациентов с более
продвинутой иммуносупрессией была больше
в  группе монотерапии. Когда из  исследования

были исключены пациенты, имевшие когда-либо
уровень CD4+ T-лимфоцитов ниже 200 кл/мкл,
оказалось, что эффективность терапии была
сравнимой в  обеих группах: 85,4 и  83% соответ-
ственно (p>0,05). При включении в исследование
пациентов, которым была интенсифицирована
схема терапии (добавление 2 НИОТ к  монотера-
пии или замена препаратов в группе тройной тера-
пии), оказалось, что частота вирусологической
супрессии также не различалась достоверно
в сравниваемых группах: 88,5% (108 из 122 паци-
ентов) и 90,2% (110 из 122 пациентов). В обеих
группах пациентов отмечен рост среднего уровня
CD4+ T-лимфоцитов. Авторы пришли к заключе-
нию, что монотерапия DRV/r может рассматри-
ваться как один из  терапевтических подходов для
пациентов, достигших неопределяемого уровня
вирусной нагрузки (<50 копий/мл), на трехкомпо-
нентную терапию при условии добавления в схему
2 НИОТ при вирусологическом «прорыве».
Перевод на монотерапию может быть рекомендо-
ван пациентам с  высоким исходным уровнем
CD4+ Т-лимфоцитов (>200 кл/мкл) [7].

Упрощенный режим АРВТ в виде двойной тера-
пии представлен комбинацией двух антиретрови-
русных препаратов. Основное показание для дан-
ного режима — снижение токсичности и нежела-
тельных взаимодействий АРВП [19–25].

Эффективность и безопасность использования
двойной терапии широко исследовались как в каче-
стве стартовой АРВТ («наивные» пациенты), так
и в качестве поддерживающей терапии (пациенты,
уже получавшие трехкомпонентные схемы тера-
пии). При оценке двойных схем АРВТ как стартовых
сравнивалась эффективность трехкомпонентных
схем, рекомендуемых сейчас в качестве стартовых:
2 НИОТ (тенофовир/эмтрицитабин)+ИП, бусти-
рованный ритонавиром, и двойных схем. В качестве
двойной терапии использовалась, как правило, ком-
бинация одного из  ИП/r (ATZ/r, DRV/r, LPV/r)
с ингибитором интегразы — RAL или с антагони-
стом ССR5 — MVC. Результаты терапии оценива-
лись через 48 недель. Была продемонстрирована
более низкая вирусологическая эффективность
двойной терапии по сравнению со стандартной тера-
пией для большинства двойных схем, кроме комби-
наций ATZ/r+RAL и LPV/r+ MVC [19].

В ряде клинических исследований оценивалась
эффективность перевода пациентов, длительно
получавших высокоактивную антиретровирусную
терапию (ВААРТ), со стандартной трехкомпонент-
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ной терапии на  двухкомпонентную схему АРВТ.
Так была показана эффективность и безопасность
перевода пациентов на  48-недельный курс LPV/r
и NVP [20].

Комбинация DRV/r+RAL в  качестве стартовой
схемы у  112 пациентов показала более низкую
эффективность по сравнению со стандартными трой-
ными режимами: вирусологическая супрессия была
достигнута лишь у 79% пациентов к 24-й неделе тера-
пии и  у 71%  — к  48-й неделе. Вирусо логическая
неудача (ВН ВИЧ >50 копий/мл) была зафиксирова-
на у 28 пациентов, у 25 пациентов была установлена
резистентность к  ИИ. Вирусо логическая неудача
ассоциировалась с  наличием высокого исходного
уровня ВН ВИЧ в плазме (>100 000 копий/мл) и низ-
кого исходного уровня CD4+ Т-лимфоцитов [19].

Двойной режим, состоящий из  DRV/r и  ETR,
оценивался у 20 пациентов, получавших множе-
ственные режимы ВААРТ в прошлом (медиана —
9  (3–14)), среди которых было 25% пациентов
с  мутациями резистентности вируса к  НИОТ
и 15% — к ННИОТ. Несмотря на наличие «про-
блемных» пациентов вирусологическая супрессия
на двойной терапии была достигнута у всех пациен-
тов к 24-й неделе терапии [21].

Исследование по  сравнению эффективности
двойного режима, включавшего DRV/r и  MVC
в качестве стартовой схемы АРВТ, было останов-
лено досрочно, так как эффективность данной
схемы к  24-й неделе терапии была значительно
ниже по сравнению с тройной схемой, включавшей
DRV/r+эмтрицитабин/тенофивир: 72 и 83% соот-
ветственно [22].

В ограниченной группе пациентов была показа-
на эффективность двойной схемы, включавшей
LPV/r и 3TC в качестве стартовой, которая соста-
вила к 48-й неделе лечения 88,3% по сравнению
с 83,7% у пациентов на стандартной схеме [19].

Стратегия переключения стандартного режима
ВААРТ на LPV/r+RAL продемонстрировала сравни-
мую эффективность двойного режима с  ВААРТ
к 48-й неделе: 88 и 92% соответственно [19, 23].

Испанское исследование SALT продемонстри-
ровало эффективность перехода пациентов,
достигших вирусологической супрессии, на корот-
косрочный двойной режим, включающий комбина-
цию ATZ/r и 3ТС. Данная стратегия может приме-
няться в случае непереносимости, наличия побоч-
ных эффектов определенных групп препаратов
(нефротоксичность ТNF) и может рассматриваться
как альтернатива монотерапии [19].

В наблюдательном, неконтролируемом исследо-
вании (реальная практика) использовался режим
DRV/r+MVC один раз в  день. Исследование
включало 60 пациентов, которые находились
до этого на стандартной трехкомпонентной схеме.
К 48-й неделе двухкомпонентной терапии вирусо-
логическая супрессия была определена у 73% из
них [24].

Вирусологические аспекты упрощения терапии
были идентифицированы по результатам многих
исследований. Было показано, что высокий исход-
ный уровень ВН ВИЧ (>100 000 копий/мл) строго
коррелировал с высоким риском вирусологической
неэффективности упрощенной схемы АРВТ. Это
связано с тем, что высокая ВН ВИЧ требует более
длительного времени для достижения вирусологи-
ческой супрессии, что в свою очередь создает бла-
гоприятные условия для формирования мутаций
резистентности вируса и возникновения вирусоло-
гического «прорыва» в последующем [14, 19].

В целом, анализ различных исследований демон-
стрирует, что двойная АРВТ менее эффективна,
чем стандартная тройная АРВТ в  связи с  более
высоким риском вирусологической неэффективно-
сти, особенно среди пациентов с исходно высоким
уровнем ВН ВИЧ и низким уровнем CD4+ Т-лим-
фоцитов. Поэтому двойная терапия в  настоящее
время не может быть широко рекомендована для
клинической практики, и с особой осторожностью
она должна назначаться пациентам в  качестве
стартовой схемы терапии. Наиболее доказана
эффективность двойных схем, включающих
ИП/r+ламивудин. Эффективность схем с  RAL
и MVC нуждается в дальнейшем изучении [20–24].

Интерес представляют результаты проспектив-
ного клинического исследования, в котором упро-
щенный режим АРВТ заключался в исключении
ИП и НИОТ и назначении двойного режима этра-
вирин+ралтегравир. Для исследования были тща-
тельно отобраны 25 ВИЧ-позитивных пациентов,
достигших ВС на  схемах, включавших ИП
и НИОТ. Причинами перевода на данную схему
послужили возникшие у пациентов проблемы, свя-
занные с непереносимостью режимов, включав-
ших ИП и НИОТ, а также риск неблагоприятных
взаимодействий с препаратами для лечения комор-
бидных состояний. Средний возраст отобранных
пациентов был 54 года, стаж АРВТ (Ме) составил
16 лет, количество замен схем АРВТ (Ме) — 9.
У 21 (84% пациента) отмечалась в прошлом виру-
сологическая неудача. Генотипические исследова-
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ния на резистентность ВИЧ к АРВП были выпол-
нены 15 (60%) пациентам, по результатам которых
3 или более мутации резистентности к НИОТ были
у 9 (36%), 4 или более — у 11 (44%) и как мини-
мум 1 мутация к ННИОТ — у 8 (32%) пациентов.
Эффективность анализируемой упрощенной схемы
к 48-й неделе терапии составила 84% (95% ДИ:
65,3–93,6) по результатам лечения и 91,3% (95%
ДИ: 73,2–97,6) по протокольному анализу. Один
(4%) пациент в  группе умер, 2  (8%) прекратили
терапию в связи с плохой переносимостью препа-
ратов, у 1  (4%) зафиксирована вирусологическая
неудача. У всех пациентов установлено повышение
соотношения CD4/CD8 и улучшение показателей
липидного профиля плазмы. Авторы пришли
к выводу, что двойной режим, включающий этра-
вирин и ралтегравир, хорошо переносился и позво-
лял длительно поддерживать ВС у  пациентов,
достигших ВС на трехкомпонентных схемах тера-
пии, при возникновении у них проблем, связанных
с  непереносимостью схем АРВТ на  основе ИП
и НИОТ [25].

Перспективным направлением в  упрощении
АРВТ является разработка длительно действую-
щих инъекционных форм АРВП. Обнадежи ваю -
щие результаты были представлены на CROI 2016.
Margolis и  др. представили результаты открытого
рандомизированного исследования LATTE-2
(Long-Acting Antiretroviral Treatment Enabling-2).
В этом исследовании оценивались эффективность
и безопасность длительно действующего инъек-
ционного препарата, представляющего комбина-
цию ингибитора интегразы каботегравира с рилпи-
вирином. Препарат назначался в качестве поддер-
живающей терапии у пациентов, ранее получав-
ших АРВТ. В  исследование было включено
309 пациентов (92% мужчин, 20% — не белые),
у 18% уровень ВН ВИЧ в плазме крови был более
100 000 копий/мл. Терапия начиналась с назначе-
ния всем пациентам каботегравира, абакавира
и ламивудина в таблетированных формах в течение
20 недель. Табле тиро ванный рилпивирин добав-
лялся с 16-й по 20-ю неделю. К 20-й неделе ВС
ВИЧ была достигнута у  91 пациента. Далее
286 пациентов были рандомизированы в 3 группы
в следующем соотношении — 2:2:1 для поддержи-
вающей терапии. В 1-й группе был назначен кабо-
тегравир с рилпивирином в инъекционном режиме
1 раз каждые 8 недель, во 2-й группе — каботегра-
вир с рилпивирином в инъекционном режиме 1 раз

каждые 4 недели, 3-я группа — продолжила перо-
ральный режим получаемых ранее препаратов.
Первичная эффективность терапии оценивалась
в  32 недели по  количеству пациентов, достигших
ВС ВИЧ. ВС была достигнута у 95% пациентов
1-й группы и 94% — во 2-й группе. Среди пациен-
тов, продолжающих пероральный режим, ВС была
установлена у 91%. В последующем все пациенты,
включенные в  группы, постепенно достигли ВС.
Наиболее распространенными нежелательными
явлениями были местные реакции после инъекции
препаратов (боль, отек, сыпь), которые были рас-
ценены как нежелательные реакции 1 и 2 уровня.
Особенно подчеркивалось, что участники 1-й и 2-й
групп выражали глубокое удовлетворение предло-
женным режимом терапии, так как существенно
упрощался режим приема препаратов. Результаты
исследования LATTE-2 были оценены положи-
тельно. В  настоящее время данное исследование
перешло в 3-ю фазу клинических испытаний [10].

Заключение. Рост новых случаев ВИЧ-инфек-
ции, увеличение количества пациентов, получаю-
щих АРВТ, удлинение продолжительности их
жизни требуют усиления мер по улучшению каче-
ства мониторинга вирусологической супрессии
на АРВТ и распространению мутаций резистентно-
сти к  АРВП. Внедрение в  широкую клиническую
практику тест-систем с низким уровнем детекти-
руемой вирусной нагрузки ВИЧ (<50 копий/мл)
позволит своевременно выявлять и  контролиро-
вать пациентов с остаточной репликацией ВИЧ,
своевременно проводить определение мутаций
резистентности ВИЧ к АРВП.

Мировой опыт демонстрирует, что упрощение
схем АРВТ под  тщательным вирусологическим
и  клиническим мониторингом является перспек-
тивным у отдельных тщательно отобранных паци-
ентов: высоко приверженных к  лечению, достиг-
ших вирусологической супрессии ВИЧ на  стан-
дартных трехкомпонентных схемах АРВТ, с отсут-
ствием в анамнезе выраженной иммуносупрессии
(CD4+ Т-лимфоциты <200 кл/мкл), при условии
использования в упрощенных схемах препаратов
с высоким генетическим барьером к резистентно-
сти. Упрощение схем АРВТ у таких пациентов поз-
волит в  будущем снизить экономическую стои-
мость терапии, медикаментозную нагрузку
на пациента, повысить приверженность к лечению,
снизить частоту нежелательных явлений, улучшить
качество жизни пациентов.
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MVC — маравирок
NVP — невирапин
ETR — этравирин
TNF — нелфинавир
3TC — ламивудин
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EFV — эфавиренз
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