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Преимущества приема  

 АРВ-препаратов (АРВТ) 

 
 Лечение этими препаратами продлит жизнь 

пациенту и улучшит ее качество. 

 Лечение этими препаратами улучшит состояние 
здоровья пациента. 

 Если нет симптомов ухудшения здоровья 
пациента, АРВ-препараты предотвратят их 
появление. 

 Если у больного есть такие симптомы, АРВ-
препараты помогут от них избавиться либо 
облегчить их. 

 



Клинические эффекты АРВТ 
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Цели антиретровирусной 

терапии 

Сократить 

распространение 

заболевания 

Увеличить 
выживаемость 

Улучшить 

качество 

жизни 

Восстановить/ 

сохранить 

иммунологическую 

функцию 

Неопределяемая 

вирусная нагрузка 

Сократить 

иммунную 

активацию 

Адаптировано из US DHHS Guidelines. Available at: http://AIDSinfo.nih.gov. Accessed February 2, 2009 

Уменьшить 

финансовые затраты, 

связанные с госпитализацией, лечением 

вторичных заболеваний, 

нетрудоспособностью пациента 



АРВТ –  

на что обращаем внимание 

 Вирусологический ответ!!! 

 Иммунологический ответ 

 Синдром восстановления иммунной 

системы 

 Резистентность вируса к препаратам 

 Побочные эффекты – быстрые и 

отсроченные 



Ожидаемый эффект АРВТ  

   Вирусная нагрузка (РНК  ВИЧ)  
 

 К 4-8 неделе снижение в 10 раз (на 1 
десятичный логарифм), к 12 неделе < 
400 копий/мл, а к 24-48 неделе < 50 
копий/мл; 

 В дальнейшем уровень РНК ВИЧ 
должен быть ниже уровня определения, 
но возможны подъемы, не 
превышающие 1000 копий/мл;  



Вирусологическая 

эффективность 

• Подавлено размножение ВИЧ 

• Больной перестает быть заразным 

• Снижается количество новых случаев 

заражения 

 



Ожидаемый эффект АРВТ  

количество CD4+ лимфоцитов 

 Ожидается повышение количества CD4+ 
лимфоцитов в среднем на 10/мкл за 4 недели 
и на 25-50/мкл через 48 недель лечения 

 По мере повышения уровня CD4-лимфоцитов 
происходит регресс вторичных заболеваний 
(если они были).  

 Через несколько недель возможно обострение 
вторичных заболеваний (синдром 
восстановления иммунной системы). 



Как происходит прирост  

СD4+ клеток? 

месяцы 

Восстановление иммунитета происходит в 3 этапа  
 
• Быстрый рост CD4+ клеток до 4 месяца АРВ терапии 
• Медленный рост – с 4 по 36 месяц АРВ терапии 
• Эффект «плато» через 36 месяцев  терапии 

1 2 3 

Le Moing, et al. 12th CROI, Boston 2005, #609 



Иммунологическая 

эффективность 

• Восстановлена иммунная система  

• Снижаются затраты на профилактику и 

лечение вторичных заболеваний 

• Снижается количество госпитализаций 

 



Клиническая эффективность 

•Нет прогрессирования ВИЧ-инфекции 

•Сохраняется здоровье 

•Сохраняется трудоспособность 

 



Нобелевская премия за открытие вируса 

иммунодефицита человека 1 типа (ВИЧ-1) 

2008 год 

   Франсуаза Баре-Синусси и Люк Монтанье 

(специалисты Института Пастера в Париже) 

ОСОБЕННОСТИ ВИЧ-1: 

Высокая 
изменчивость 

Огромная скорость 
размножения 

Уход от всех 
механизмов 

иммунного контроля 
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присоединение вирусной частицы к 

лимфоциту человека посредством сое-

динения гликопротеидов  41 и 120 

вируса к клеточному рецептору CD4  и 

хемокиновым рецепторам 

Ключевые моменты жизненного цикла ВИЧ 
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•синтез ДНК провируса на 

матрице РНК в результате 

действия фермента ВИЧ - 

обратной транскриптазы 

Ключевые моменты жизненного цикла ВИЧ 
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•встраивание провирусной 

ДНК в ДНК человека с 

помощью ВИЧ-интегразы. 

Ключевые моменты жизненного цикла ВИЧ 
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Формирование 

функционально активных 

белков вируса под 

действием протеазы ВИЧ 

Ключевые моменты жизненного цикла ВИЧ 



Антиретровирусные препараты 
 НИОТ 

 Abacavir  ABC 

 Didanosine   DDI 

 Emtricitabine  FTC 

 Lamivudine  3TC 

 Stavudine  D4T 

 Zidovudine  ZDV  

 Tenofovir  TDF 
 

ННИОТ 

 Delavirdine*  DLV 

 Efavirenz  EFV 

 Nevirapine  NVP 

 Etravirine  ETV 

 Rilpivirine                         RLV 
 

Ингибиторы интегразы 

 Raltegravir  RAL 

 Dolutegravir                      DTG 

 Elvitegravir*                     EVG 

 Kabotegravir** 
*- на территории РФ не зарегистрированы                  

ИП 
 Amprenavir  APV 

 Atazanavir  ATV 

 Darunavir  DRV  

 Fosamprenavir   FPV 

 Indinavir  IDV 

 Lopinavir  LPV 

 Nelfinavir  NFV 

 Ritonavir  RTV 

 Saquinavir   SQV 

 Tipranavir*  TPV 
 

Ингибиторы присоединения 
 Enfuvirtide  ENF, T-20 

 Maraviroc  MVC 

 Combinectin** 

 

 

 

 
 

**- в клинических испытаниях 



Антиретровирусные препараты 

нуклеоз(т)идные ингибиторы ОТ 

(НИОТ) 

• Тенофовир (Виреад, TDF) 

• Абакавир (Зиаген, АВС) 

• Зидовудин (Ретровир, Азидотимидин, AZT) 

• Фосфазид (Никавир, P-AZT)  

• Ламивудин (Эпивир, 3ТС) 

• Ставудин (Зерит, Стаг, d4Т)  

• Диданозин (Видекс, ddI) 

 



Антиретровирусные препараты 

ненуклеозидные ингибиторы ОТ 

(ННИОТ) 

• Невирапин (Вирамун, NVP)  

 

• Эфавиренз (Стокрин, EFV) 

 

• Этравирин (Интеленс, ETR)  

 

• Рилпивирин (Эдурант, RPV) 

 

 



Антиретровирусные препараты  

ингибиторы протеазы (ИП) 

• Лопинавир / Ритонавир (Калетра, LPV/r)  

• Саквинавир (Инвираза, SQV) 

• Атазанавир (Реатаз, ATV) 

• Фосампренавир (Телзир, FPV)  

• Дарунавир (Презиста, Кемирувир, DRV)  

• Ритонавир (Ринвир, Норвир, RTV) 

 



Антиретровирусные препараты  

ингибиторы интегразы (ИИ) 

• Ралтегравир (Исентресс, RAL) 

 

• Долутегравир (Тивикай, DТG) 

 

• Элвитегравир (Витекта, EVG) 

 



EFV 

1987 1991 1992 1994 1995 1996 1997 1998 1999 

НИОТ 

2001 2002 2003 2004 2005 2006 

Ингибиторы слияния 

2007 2008 2011 

Ингибиторы R5 

Ингиб. интегразы 

ННИОТ 

Эволюция АРВ-препаратов 

AZT 
ETR 

CBV 

DDI 

d4T 
DDC 

3TC 

Trizivir 
NVP 

DLV 

TDF 

T-20 

FTC 

Truvada 
Kivexa 

Atripla 

RAL 

MVC 

ABC 

DRV 

ИП 

RTV 

SQV APV 

IDV 

LPV 
NFV 

ATV 

TPV 

FPV 

1993 

RPV 

Aviplera 

2012 

Stribild 

1. Available at: www.emea.europa.eu/ Accessed Apr 2012. 2. HIVID PI update June 2006: 

www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/DrugShortages/ ucm086099.pdf. Accessed Apr 2012; 3. 

Retrovir SmPC Jan 2012: http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/10419. Accessed Apr 2012; 4. 

Videx SmPC June 2009: www.medicines.org.uk/EMC/medicine/11322/SPC/Videx 

++25mg+Chewable+or+Dispersible+Tablet/. Accessed Aug. 2013 

2013 

DTG 

http://www.medicines.org.uk/EMC/medicine/11322/SPC/Videx


   Схемы антиретровирусной 

терапии (АРВТ) 

 Схемы первого ряда – применяются у 

пациентов, ранее не получавших АРТ. 

 Схемы второго ряда – при 

неэффективности схем первого ряда. 

 Резервные схемы («схемы спасения», 

«схемы отчаянья»).  
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     Схемы антиретровирусной 

терапии 
 Предпочтительные  – схемы, оптимальные по совокупности 

параметров: эффективность, безопасность (наименьшая вероятность 

развития угрожающих жизни побочных эффектов), переносимость 

(частота развития побочных эффектов, удобство приема, экономичность. 

 Альтернативные  – схемы, уступающие предпочительным по какому-

либо параметру (чаще по удобству приема и экономичности). Однако, 

для отдельных (особых) групп пациентов они имеют преимущество перед 

предпочтительными схемами по параметрам  безопасности и 

эффективности. 

 Приемлемые  – схемы, эффективность которых менее изучена, или 

нежелательные явления выражены в большей степени по сравнению с 

предпочтительными или альтернативными схемами. Приемлемые схемы 

могут применяться только при невозможности (например, из-за 

непереносимости) назначения предпочтительных и альтернативных схем. 

 

 



 Эффективность 

 Хорошая 

долгосрочная 

переносимость 

 Удобство приема 

 Высокий барьер к 

резистентности 

 Эффективность 

 Хорошая 

переносимость 

 Удобство 

приема 

 Эффективность 

 Приемлемая 

переносимость 

 Эффек-

тивность 

  

2016 1987 

Требования к новым АРВ-препаратам 



Эволюция стандартного лечения1 

Adapted from: 1. Kallings L and McClure C. 20 Years of the International AIDS Society: HIV Professionals Working Together 

to Fight AIDS. Available from: http://www.iasociety.org/Web/WebContent/File/IAS_20yearsIAS_book.pdf (Accessed Sep 

2013); 2. i-base treatment training manual available at: http://i-base.info/ttfa/section-2/29-history-of-viral-load-tests/ (Accessed 

Sep 2013); 3. DHHS Guidelines 2013; Available at: www.aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adultandadolescentgl.pdf 

(Accessed Sep 2013).  

• Инфекционное 

заболевание 

• Паллиативное лечение 

• Антибактериальная 

терапия 

• Содействие 

дестигматизации 

пациента 

• Ориентация на 

выживаемость 

• Достижение вирусной 

нагрузки               <10000 

копий/мл2 

 

 

1985–1995 

• Вирусологические 

исследования 

(резистентность ВИЧ) 

• Приверженность ВААРТ 

• Разработка АРВП 

• Жизнь с ВИЧ 

• Проблемы краткосрочной 

безопасности и 

переносимости 

• Достижение вирусной 

нагрузки                         400–

500 копий/мл2 

 

1995–2005  

• Терапевтическое заболевание  

• Сопутствующие заболевания и 

полипрагмазия 

• Проблемы возрастания 

количества пожилых людей, 

живущих с ВИЧ 

• Превентивное лечение  

• Проблемы долгосрочной 

безопасности и переносимости 

• Достижение вирусной нагрузки 

<50 копий/мл2 

 

2005–2016 

Определяемая ВН (уровень РНК ВИЧ-1 >50 копий/мл) более 

не является приемлемой3 



Вирус 

Препарат  Пациент  

Врач  

Слагаемые успешной АРВТ 

   
 Резистентность 

(элемент 

безопасности) 

Клинический опыт 

Коммуникативные навыки 

Неудача терапии - вина 

врача? 

 

 

 Высокая скорость репликации 

 Высокая частота мутаций–резистентность 

 Резервуары латентного вируса 

 Приверженность <100% 

 Доступность медицинской помощи 

и лекарств 

 Стадия болезни 

 Токсичность  

 Недостаточная  

активность 

 Субоптимальная 

фармакокинетика 

 Плохая переносимость 

 Неудобство приема 

 Лекарственная 

устойчивость 



Показания для назначения 

антиретровирусной терапии  



Новый подход к АРВТ - раннее 

назначение антиретровирусной 

терапии 

 
CD4 ≤ 350 клеток/мкл  

Клинические стадии 2В, 4 и 5 

Активные формы туберкулеза  

Хронический вирусный гепатит В  

Дискордантная пара 

 

 



Принципы формирования схем 

ВААРТ 

 

2 НИОТ + 1 ННИОТ 

                     или 

2 НИОТ + 1 ИП (± ритонавир)  
или ИИ 

 

Редко – 3 НИОТ или НИОТ+ИП 



Влияние классов и отдельных АРВП на 
метаболические процессы 

ННИОТ НИОТ ИП 

NVP (вирамун) 
3TC / FTC 

TDF 

ATV (реатаз) 

FPV (телзир) 

 

EFV (стокрин) 
ABC (зиаген) 

ZDV (зидовудин) 

ATV/r (реатаз) 

SQV/r (инвираза) 

ddI (видекс) 

LPV/r (калетра) 

FPV/r (телзир) 

DRV/r (презиста) 

d4T (ставудин) 

IDV/r 

TPV/r 

RTV (полная доза) 

Меньше Больше 

Больше 

European AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines (2007). Lundgren J, et al. 11th EACS; Madrid, Spain; October 24-27, 2007. PS6. 

Влияние на метаболические процессы 

В
л

и
я

н
и

е
 н

а
 м

е
т
а
б

о
л

и
ч

е
с
к
и

е
  

  
  

 

 
п

р
о

ц
е
с
с
ы

 



Предпочтительная схема 

антиретровирусной терапии 

TDF + 3TC + EFV      
(тенофовир+ ламивудин+ 

эфавиренз) 

2 НИОТ + ННИОТ 



Тенофовир 

 Основной препарат первого ряда 

 Не оказывает влияния на показатели 

красной крови 

 Имеет минимальное влияние на 

митохондриальную функцию клеток и 

развитие липодистрофии 

 Влияет на функцию почек и плотность 

костной ткани при длительном приеме 

 



Абакавир 

 Основной НИОТ первого и второго ряда  

 Не оказывает влияния на показатели ОАК 

 Имеет минимальное влияние на 

митохондриальную функцию клеток и 

развитие липодистрофии 

 Требует тестирования на HLA-B5701 для 

исключения гиперчувствительности 

 

 



Исследование CNA 30024:  

абакавир-содержащий режим показывает более 

высокую иммунологическую эффективность по 

сравнению с группой зидовудина 

 Среднее возрастание количества СД4 клеток на 48 неделю терапии: 209 

кл/мкл и 155 кл/мкл, режимы с абакавиром и зидовудином, 

соответственно (р=0,005) 
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Недели исследования 

209

155

0

50

100

150

200

250

ABC/3TC ZDV/3TC

DeJesus E, Herrera G, Teofilo E et al. Clin Inf Dis. 2004; 39:1038-1046 

KivPre180610 



CNA30024: доля участников, достигших вирусологического 

ответа (ВН <50 коп/мл), была сопоставима в группе 

абакавира и зидовудина 

Режимы абакавир/ламивудин и зидовудин/ламивудин  

в равной степени вирусологически эффективны 

Д
о
л

я
 у

ч
а
ст

н
и

к
о
в

 и
сс

л
ед

о
в

а
н

и
я

 (
 %

) 

Недели исследования 

DeJesus E et al. Clin Inf Dis. 2004; 39:1038-46 

69 % 

70 % 



Что не рекомендуется 

 Монотерапия 

 Битерапия - 2 НИОТ, 2 ННИОТ или 
1НИОТ+1 ННИОТ 

 Три НИОТ, кроме РНК<100 000 

 Совместный прием зидовудина, ставудина, 
фосфазида 

 Диданозин+ставудин 

 Эфавиренз + невирапин или этравирин 

 Эфавиренз в 1 триместре беременности 

 Невирапин у женщин CD4>250, мужчин 
CD4>400 

 



Чего боимся при приеме НИОТ 

• Анемия, лейкопения – комбивир, зидовудин, 

фосфазид 

• Нефропатия – тенофовир 

• Гиперчувствительность – абакавир 

• Нейропатия, панкреатит, липодистрофия – 

ставудин, диданозин 

•  

Все НИОТы могут вызывать липодистрофию, 

тошноту! 



Чего боимся при приеме 

ННИОТ 

• Гепатотоксичность 

• Поражение кожи, сыпь 

• Нейротоксичность (эфавиренз) 



Режимы, включающие эфавиренз 

Достоинства Недостатки 

 Большой опыт применения; 

большой объем накопленных 

данных 

 Текущий «золотой стандарт» 

АРВТ 

Высокая эффективность 1,2 

Длительный период 

полувыведения  

Подходит для применения с 

противотуберкулезными 

препаратами 

Низкий генетический  барьер 

резистентности –достаточно 

одной мутации для развития 

полной устойчивости ВИЧ3 

 Более высокий риск развития 

устойчивости к НИОТ при 

развитии устойчивости к EFV ( в 

сравнении с бустированными 

ИП)2,4 

Влияние на ЦНС4 

 Тератогенность5 

Потенциальные лекарственные 

взаимодействия (CYP450)5 

1.Lennox JL, et al. Lancet. 2009;374:796-806.                   2. Daar ES, et al. Ann Intern Med. 2011;154:445-456.  
3. Johnson VA, et al. Top HIV Med. 2010;18:156-163.       4. Riddler SA, et al. N Engl J Med. 2008;358:2095-2106.  
5. Инструкция по медицинскому применению препарата Эфавиренз. 



Чего боимся при приеме ИП 

• Нарушения липидного и углеводного 

обмена – калетра, саквинавир, 

фосампренавир 

• Желтуха, камни в почках – атазанавир 

 

Все ИП, кроме реатаза, могут вызывать 

диарею! 



Препараты в альтернативные 

схемы антиретровирусной 

терапии 1-2 ряда 

1. Калетра (LPV/RTV), 

2. Атазанавир (ATV),  

3. Дарунавир (DRV), 

4. Ралтегравир (RAL) 

5. Этравирин (ETR) 



ATV/r 

(атазанавир±ритонавир) 

1. Пациенты с повышенным уровнем 
холестерина, триглицеридов, глюкозы. 

2. Пациенты старше 50 лет 

3. Разрешен для альтернативной схемы у 
беременных! 

 
        



DRV/r 

Дарунавир + ритонавир  

 Самый мощный ингибитор протеазы, с 

высоким порогом резистентности 

 Рекомендован к применению с 

ритонавиром в альтернативных схемах 

любого ряда 

 3 формы применения для взрослых: 

дозировка 400 мг, 600 мг, 800 мг 

 Появилась сиропная форма для детей 

старше 6 лет (нет в России) 



Выбор режима у пациентов с 

исходными факторами риска ИБС 

 EFV продемонстрировал значимое влияние на 
уровень липидов в исследованиях STARTMRK1  и 
ACTG 52022 

 
 LPV/RTV продемонстрировал связь с 

повышенным кумулятивным риском ИМ в 
исследовании когорты D:A:D, а также влияние на 
липидный профиль в исследовании ARTEMIS 

 
 ATV/RTV и DRV/RTV демонстрируют 

существенно меньшее влияние на липидный 
профиль в сравнении с лопинавиром/р 3,4 

1. Lennox J, et al. Lancet. 2009;374:796-806 2. Daar ES, et al. Ann Intern Med. 2011;154:445-456. 

3. Molina JM, et al. Lancet. 2008;372:646-655. 4. Ortiz R, et al. AIDS. 2008;22:1389-1397. 



Выбор режима лечения у 

беременных и женщин, 

планирующих беременность 

 Предпочтительными препаратами 
являются LPV/r и ATV/r                                                                                                                                                                                                                     

 Если ВИЧ-инфицированная женщина 
планирует беременность, но плохо 
переносит LPV/r, можно назначить ATV/r1 

1. AIDSinfo. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. http://aidsinfo.hiv.gov/guidelines 



Бустированный атазанавир  

Достоинства Недостатки 

Эффективность сравнима с 
EFV 96 недель1 

Благоприятный  липидный 
профиль 2,3 

Низкий риск ССЗ1-3 

Небольшая нагрузка 
таблетками (2 таб. в день) 

Суточная доза RTV 
составляет  100 мг/день 
Применяется у беременных 

вне зависимости от срока 

Абсорбция нарушается при 
приеме препаратов, 
снижающих выработку 
кислоты в желудке 4 

Прием связан с повышением 
билирубина в крови и 
желтухой у 4% - 9% 

пациентов4 

Принимается с пищей4 

Пока нет препаратов с 
фиксированной 
комбинацией доз  

       1.Daar ES, et al. Ann Intern Med. 2011;154:445-456.               2. Molina JM, et al. Lancet. 2008;372:646-655.         3. Molina JM, et al. J Acquir Immune 
Defic Syndr. 2010;53:323-332.                                                                             4. Инструкция по медицинскому применению препарата Атазанавир. 



Дозирование ATV у беременных 

женщин 

Реатаз® должен применяться при беременности, 

только если потенциальная польза применения у 

матери превышает потенциальный риск для плода 

Пациентка получала 

ранее 

антиретровирусную 

терапию Нет Да 

ATV/r 300/100 мг 1 

раз в день 

ATV/r 400/100 мг 1 

раз в день 

Получает совместно 

TDF ИЛИ* антагонисты 

Н2рецепторов 

Да Нет 

Инструкция по применению лекарственного средства для медицинского применения, Реатаз ЛС 000029-181012 

Данных по одновременному приему Реатаза, TDF и антагонистов 

H2 рецепторов у беременных женщин, ранее получавших терапию 

недостаточно 



Ралтегравир (исентресс, RAL) 

 Первый ингибитор интегразы 

 Применяется в альтернативных схемах 

 Применяется у беременных на сроке более 

32 нед и высокой ВН четвертым препаратом 

 Практически отсутствуют побочные 

эффекты 

 Разрешен к применению у детей старше 2 

лет, в том числе таблетки по 400 мг – старше 

12 лет 
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НОВОЕ в АРВТ 

 Новые препараты (элвитегравир, 

долутегравир, рилпивирин, маравирок, 

тенофовира алафенамид, кобицистат) 

 Новые формы выпуска – детские формы 

дарунавира, атазанавира, ралтегравира, 

долутегравира 

 Комбинация 1 таблетка 1 раз в сутки –    

5 новых форм препаратов 



Доступные в мире STR (Single tablet Regimen)-  

полные схемы АРВТ в 1 таблетке 

Агент (МНН) ТН Тип  Одобрен 

FDA 

Efavirenz/tenofovir/ 

emtricitabine (EFV/TDF/FTC) 

Атрипла 

Atripla 

ННИОТ +2 НИОТ 2006 

Rilpivirine/tenofovir/ 

emtricitabine (RPV/TDF/FTC) 

Эвиплера* 

Aviplera 

ННИОТ+2 НИОТ 2011 

Elvitegravir/cobicistat/ 

tenofovir/emtricitabine  

(EVG/COBI/TDF/FTC) 

Стрибилд 

Stribild 

ИИ + бустер +  

2 НИОТ 

2012 

Dolutegravir/abacavir/lamivudine  

(DTG/ABC/3TC) 

Триумек 

Triumec 

ИИ + 2 НИОТ 2014 

Rilpivirine/tenofovir 

alafenamide/ 

emtricitabine (RPV/TAF/FTC) 

Одефсей 

Odefsey 

ННИОТ +2 НИОТ 

 

2016 

Elvitegravir/cobicistat/ 

tenofovir alafenamide / 

emtricitabine 

(EVG/COBI/TАF/FTC) 

 

Генвойя 

Genvoya 

ИИ + бустер +  

2 НИОТ 

 

2015 

 

* Единственный STR, доступный в РФ 



Что требуется 

 Широкий охват АРВТ с переводом пациентов 

на схемы с тенофовиром и абакавиром 

 Постепенная замена старых препаратов – 

диданозина и ставудина 

 Контроль эффективности – РНК ВИЧ менее 

50 коп/мл 

 Отслеживание безопасности (зидовудин – 

анемия, абакавир и невирапин – 

гиперчувствительность, тенофовир – 

нефротоксичность) 

 Использование калькуляторов безопасности 

 

 



СПАСИБО    

ЗА  ВНИМАНИЕ! 

 

Апрель 2016 г. 


