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В   ыбор схемы антиретровирус-
ной терапии (АРВТ) у паци-
ентов, ранее не получавших 

лечения, как правило, основывается 
на международных или национальных 
рекомендациях. В 2008 г. был осущест-
влен пересмотр рекомендаций: стран 
Евросоюза – октябрь 2008 г., США – 
ноябрь 2008 г., Великобритании – июнь 
2008 г., Международного общества по 
изучению СПИДа США (IAS-USA) – 
август 2008 г. [3–7]. Рекомендации 
Российского научно-методического 
центра по профилактике и борьбе со 
СПИДом были разработаны в 2006 г., 
а в настоящее время для публикации 
подготовлена новая версия рекоменда-
ций (2009) [1]. Во всех существующих 
руководствах выделяют рекомендуе-
мые (предпочтительные или базовые) 
и альтернативные схемы АРВТ первой 
линии. Схемы АРВТ первой линии 
назначают пациентам, ранее не полу-
чавшим антиретровирусные препа-
раты (АРВП). Рекомендуемым режи-
мом первой линии терапии называют 
режим, который назначают большин-
ству пациентов. К альтернативным 
режимам относят схемы АРВТ, исполь-
зуемые у особых категорий пациентов 
(в первую очередь при невозможности 
назначить предпочтительный режим 
из-за наличия противопоказаний) [3]. 

В качестве первых двух компонен-
тов схемы АРВТ все специалисты 

предлагают назначать два препара-
та из группы нуклеозидных ингиби-
торов обратной транскриптазы ВИЧ 
(НИОТ). В первую очередь рекомен-
дуется использовать комбинирован-
ные формы препаратов: тенофовир + 
эмтрицитабин (Трувада, препарат не 
зарегистрирован на территории РФ), 
абакавир + ламивудин (Кивекса) и 
зидовудин + ламивудин (Комбивир). 
Третьим компонентом терапевтиче-
ской схемы является ненуклеозидный 
ингибитор обратной транскриптазы 
ВИЧ (ННИОТ) или ингибитор про-
теазы ВИЧ (ИП), как правило “уси-
ленный” ритонавиром (табл. 1). 

Включение АРВП в схемы терапии 
первой линии основывается на резуль-
татах многоцентровых рандомизиро-
ванных исследований. Последним пре-
паратом из группы ИП, включенным в 
рекомендуемые или альтернативные 
схемы АРВТ первой линии, являет-
ся дарунавир, “усиленный” ритона-
виром [2]. 

Исследование ARTEMIS
Открытое исследование III фазы 

ARTEMIS (TMC114-C211, AntiRetroviral 
Therapy with TMC114 Examined In Naïve 
Subjects) было посвящено изучению 
возможности применения дарунавира, 
“усиленного” ритонавиром (DRV/r) 
в качестве компонента схемы АРВТ 
первой линии, т. е. у больных, ранее 

не получавших АРВТ [9–11]. Кроме 
того, оценивали возможность назначе-
ния препарата дарунавир 1 раз в сутки 
в дозе 800 мг в сочетании со 100 мг 
ритонавира. 

В качестве первичного резуль-
тата исследования рассматривали 
долю пациентов с уровнем РНК ВИЧ 
< 50 копий/мл через 48 недель лече-
ния (алгоритм анализа времени до 
потери вирусологического ответа). 
Первичной целью исследования было 
сравнение эффективности схемы 
АРВТ, включившей DRV/r или лопи-
навир/ритонавир (LPV/r). Необходимо 
было доказать, что DRV/r не менее 
эффективен, чем LPV/r, если нижний 
предел 95 % доверительного интервала 
(ДИ) для разницы в ответе в отноше-
нии основного показателя был выше 
12 % (ОТ-анализ – анализ пациен-
тов, выполнивших условия протокола 
и завершивших исследование). Если 
DRV/r был не менее эффективным, 
чем препарат сравнения (LPV/r), то в 
качестве дополнительного показателя 
оценивали его преимущество для всех 
включенных пациентов, т. е. всех боль-
ных, получивших хотя бы одну дозу 
исследуемого препарата. Вторичными 
целями исследования были: оценка 
долгосрочной (в течение 192 недель) 
безопасности, переносимости, а также 
устойчивости вирусологического отве-
та; сравнение иммунологического 
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ответа; качество жизни; оценка фар-
макокинетики [11]. 

В исследование были включены 689 
больных ВИЧ-инфекцией (70 % из 
них были мужчины), ранее не полу-
чавших лечения, в возрасте 18 лет и 
старше (средний возраст пациентов 
составил 35 лет) с минимальной вирус-
ной нагрузкой (ВН) РНК ВИЧ-1 5000 
копий/мл. Средняя продолжительность 
ВИЧ-инфекции составила 2,5 года. 
Пациенты были стратифицированы по 
исходному уровню РНК ВИЧ, числу 
CD4-лимфоцитов и рандомизированы 
в три группы: 343 пациентам 1-й груп-
пы был назначен DRV/r 800/100 мг  
1 раз/сут, а больным 2-й и 3-й 
групп (346 пациентов) – LPV/r 
в дозе 800/200 мг 1 раз в сутки и  
400/100 мг 2 раза в сутки. Все паци-
енты получали препараты тенофовир  
(300 мг) и эмтрицитабин (200 мг) в 

виде комбинированного препарата  
(Трувада). 

Критериями исключения из иссле-
дования было наличие активного 
СПИД-индикаторного заболевания, 
“острой” ВИЧ-инфекции, а также 
клинически выраженного заболева-
ния печени или существенного (III 
и более степени токсичности) повы-
шения уровня аминотрансфераз. При 
наличии сопутствующего хроническо-
го гепатита В или С пациента можно 
было включить в исследование, если 
его состояние было клинически ста-
бильным. 

Среди пациентов групп сравнения 
77 % получали LPV/r 1 раз в сутки, 
15 % – 2 раза в сутки и 8 % снача-
ла получали препарат 1 раз в сутки, 
а в последующем перешли на двух-
разовый прием. До начала лечения 
средний уровень РНК ВИЧ был равен 

4,85 log10 копий/мл, а медиана числа 
CD4-лимфоцитов – 225 клеток/мкл. 
Предполагаемая продолжительность 
исследования составляет 192 недели. 

После завершения 48 недель лече-
ния был проведен первичный ана-
лиз результатов исследования [11].  
У 84 % больных 1-й группы и 78 % – 
2-й и 3-й групп (результаты пациен-
тов, получавших LPV/r, были сумми-
рованы) уровень РНК ВИЧ был менее  
50 копий/мл (рис. 1). Выделение 
среди пациентов лиц с исходно высо-
ким уровнем ВН (более 100 тыс.  
копий/мл) позволило обнаружить раз-
личия в вирусологической эффектив-
ности двух режимов терапии. Так, у 
больных, получавших DRV/r, уровень 
РНК ВИЧ < 50 копий/мл был зареги-
стрирован в 79 % случаев, тогда как у 
пациентов, леченных LPV/r, – только 
в 67 % (р < 0,05). Медиана прироста 
числа CD4-лимфоцитов у пациентов 
1-й и 2–3-й групп существенно не раз-
личалась (137 и 141 клетка/мкл). 

Через 96 недель лечения схема АРВТ, 
включившая DRV/r, была эффективнее 
схемы, содержавшей LPV/r, поскольку 
доля пациентов с уровнем ВН в плазме 
менее 50 копий/мл была выше в груп-
пе DRV/r (79 по сравнению с 71 %;  
ITT-анализ, разница – 8,3 %; 95 % ДИ –  
1,8–14,7; p = 0,012; рис. 1) [9, 10]. 

Анализ эффективности терапии в 
зависимости от исходного уровня РНК 
ВИЧ (больше или меньше 100 тыс. 

Таблица 1. Рекомендации по выбору антиретровирусных препаратов первой линии

Рекомендации DHHS (Department of 
Health and Human Services)

EACS (European AIDS 
Clinical Society)

BHIVA (The British 
HIV Association)

IAS (International 
AIDS Society) Россия

Рекомендуемые режимы

НИОТ TDF/FTC TDF/FTC
ABC/3TC TDF/FTC ABC/3TC TDF/FTC ABC/3TC ZDV/3TC

ННИОТ EFV EFV или NVP EFV EFV EFV
ИП ATV/r 

DRV/r (1 раз/сут) 
FPV/r (2 раза/сут) 

LPV/r (1 или 2 раза/сут)

ATV/r 
FPV/r 
LPV/r 
SQV/r

–

ATV/r 
DRV/r 
FPV/r 
LPV/r 
SQV/r

–

Альтернативные режимы
НИОТ ZDV/3TC 

ABC/3TC 
ddI + (3TC или FTC)

ZDV/3TC  
ddI + (3TC или FTC)

ZDV/3TC  
ddI + (3TC или FTC) ZDV/3TC ФАЗТ + 3TC

d4T + 3TC

ННИОТ NVP – – NVP NVP
ИП ATV 

FPV 
FPV/r (1 раз/сут) 

SQV/r

DRV/r

ATV/r 
FPV/r 
LPV/r 
SQV/r

ATV 
FPV 
NFV

ATV 
ATV/r 
DRV/r 
LPV/r

Примечание. TDF – тенофовир, FTC – эмтрицитабин, EFV – эфавиренз, ATV – атазанавир, DRV – дарунавир, LPV – лопинавир, r – ритонавир, ZDV – зидовудин, 
3TC – ламивудин, ABC – абакавир, NVP – невирапин, FPV – фосампренавир, SQV – саквинавир, ddI – диданозин, ФАЗТ – фосфазид, d4T – ставудин.

Рис. 1. Исследование ARTEMIS 96 недель терапии: доля пациентов 
с уровнем РНК ВИЧ < 50 копий/мл
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копий/мл) показал, что пациенты с 
высокой ВН в начале исследования  
(≥ 100 тыс. копий/мл) лучше отвеча-
ли на лечение DRV/r (n = 117), чем 
LPV/r (n = 120). Так, через 96 недель 
лечения уровень РНК ВИЧ менее  
50 копий/мл был у 76 % больных 
из группы DRV/r, тогда как в груп-
пе LPV/r – только у 63 % пациентов 
(p < 0,05) (рис. 2). Исследователями 
было высказано предположение, что 
разница в эффективности схем АРВТ 
у данной категории пациентов может 
быть связана с более низкой эффек-
тивностью схемы лечения – с приемом 
LPV/r 1 раз в сутки. В зависимости 
от частоты приема LPV/r пациенты с 
исходно высоким уровнем РНК ВИЧ 
(≥ 100 тыс. копий/мл) были разделены 
на две группы. Через 48 недель терапии 
среди 18 больных, получавших LPV/r  
1 раз, доля пациентов с неопределяе-
мой ВН составила 56 %, тогда как среди 
92 больных, получавших препарат  
2 раза в сутки, – 71 %. Среди больных, 
получавших DRV/r и имевших исход-

но высокую ВН (117 больных), доля 
пациентов с РНК ВИЧ < 50 копий/мл  
была 79 % (p < 0,05 по сравнению с 
больными, получавшими LPV/r 1 раз в 
сутки) [11]. Вместе с тем анализ, про-
веденный через 96 недель, показал, что 
вне зависимости от исходного уровня 
РНК ВИЧ доля больных с неопределяе-
мым уровнем ВН (менее 50 копий/мл)  
была существенно выше в группе 
пациентов, получавших DRV/r, по 
сравнению с пациентами, принимав-
шими LPV/r 2 раза в сутки (79 и 72 % 
соответственно; p < 0,05) [9, 10]. 

Через 96 недель терапии иммуно-
логический ответ был сопостави-
мым у пациентов, получавших обе 
схемы АРВТ. Прирост медианы числа  
CD4-лимфоцитов у больных, получав-
ших DRV/r, составил 171, а у получав-
ших LPV/r – 188 клеток. 

В процессе исследования был прове-
ден анализ вирусологической эффек-
тивности терапии в зависимости от 
исходного числа CD4-лимфоцитов. 
Каждая группа больных была стра-

тифицирована на три подгруппы: 
исходное число CD4-лимфоцитов 
< 50, 50–200 и ≥ 200 клеток/мкл. 
Спустя 48 недель АРВТ существен-
ных различий в частоте вирусологи-
ческого ответа между исследуемыми 
группами, стратифицированными по 
исходному числу CD4-лимфоцитов, 
выявлено не было. Однако через  
96 недель терапии среди больных, имев-
ших исходное число CD4-лимфоцитов 
менее 200 клеток/мкл и получавших 
DRV/r, доля пациентов с уровнем  
РНК ВИЧ < 50 копий/мл составила 
79 %, тогда как в группе больных, 
получавших LPV/r, – 65 % (p = 0,009; 
рис. 2). У пациентов с исходным чис-
лом CD4-лимфоцитов более 200 кле-
ток/мкл различий в вирусологиче-
ском ответе между группами не было  
(DRV/r – 79 %, LPV/r – 75 %) [9, 10]. 

У 40 (12 %) больных, получавших 
DRV/r, и у 59 (17 %, p = 0,0437) паци-
ентов, леченных LPV/r, отмечена 
вирусологическая неудача терапии. 
Анализ резистентности был проведен 
у пациентов с уровнем РНК ВИЧ >  
1000 копий/мл. Ни у одного из паци-
ентов не были выявлены первичные 
мутации к ИП. Во всех случаях виру-
сологической неудачи в обеих груп-
пах сохранялась чувствительность  
ко всем ИП. 

Для самооценки приверженности 
лечению в исследовании использова-
ли опросник самооценки привержен-
ности M-MASRI. Согласно результа-
там опроса, через 48 недель лечения у 
пациентов с высоким уровнем привер-
женности (прием более 95 % доз пре-
паратов) вирусологическая эффектив-
ность терапии (доля больных с РНК 
ВИЧ < 50 копий/мл) не зависела от 
схемы лечения (94 % – схема DRV/r 
и 92 % – LPV/r). В то же время среди 
пациентов с неполной привержен-
ностью (≤ 95 %) вирусологический 
ответ у больных, получавших DRV/r, 
составил 90 %, тогда как у пациентов, 
леченных LPV/r, только 77 %. Через  
96 недель различия, выявленные спустя 
48 недель АРВТ, сохранялись. У паци-
ентов с неполной приверженностью 
вирусологический ответ составил 76 и 
53 % (DRV/r и LPV/r соответственно, 
p < 0,001), в то время как у пациентов 
с высоким уровнем приверженности 

Рис. 2. Высокий уровень вирусологического ответа на DRV/r не зависит 
от исходной ВН и числа CD4-клеток (ITT-TLOVR) через 96 недель лечения
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этот ответ был сопоставимым с тако-
вым у больных обеих групп (82 и 78 % 
соответственно) [10]. 

Обнаруженная высокая вирусологи-
ческая эффективность схемы АРВТ, 
включившей DRV/r, вне зависимости 
от уровня приверженности пациентов 
лечению, вероятно, была обусловле-
на улучшенной фармакокинетикой 
препарата дарунавир с однократным 
приемом в сутки (800 мг) в сочетании 
со 100 мг ритонавира. У 335 пациентов 
был проведен анализ фармакокине-
тики дарунавира, в результате кото-
рого обнаружено, что в течение всего 
периода между приемами препарата 
уровень дарунавира в плазме превы-
шал уровень, необходимый для под-
держания антивирусной активности, в  
37 раз (ЕС90 = 55 нг/мл с учетом  
поправки на связывание с белками 
плазмы). На концентрацию дарунавира 
в плазме возраст, масса тела, пол, раса 
пациента, а также наличие хронических 
вирусных гепатитов В и С влияния не 
оказывали. Кроме того, в ходе исследо-
вания не было обнаружено каких-либо 
взаимосвязей между фармакокинети-
кой дарунавира и его эффективностью 
и безопасностью [10]. 

Безопасность обеих схем АРВТ была 
неплохой. Большинство выявленных 
нежелательных явлений (НЯ) и откло-
нений лабораторных показателей было 
легкой или средней степени тяжести. 
Наиболее часто регистрировали следу-
ющие НЯ (вне зависимости от тяжести 
и причины): диарею, тошноту, голов-
ную боль, инфекции верхних дыха-
тельных путей, назофарингит, боли в 
животе, рвоту и кашель. 

Через 48 недель терапии перено-
симость схемы АРВТ, включившей 
DRV/r, была лучше схемы, содержав-
шей LPV/r. Так, у больных 1-й группы 
частота НЯ II–IV степеней со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
была в 2 раза ниже (7 и 14 % соответ-
ственно), как и частота развития диа-
реи III–V степеней токсичности (4,1 
и 9,8 % соответственно). Лишь у 3,4 % 
пациентов, получавших DRV/r, тера-
пия была прервана из-за развития НЯ, 
тогда как в группе больных, леченных 
LPV/r, у 6,9 %. В группе DRV/r досто-
верно реже регистрировали повы-
шение уровней липидов крови до  

III–IV степеней токсичности (1,7 и  
5,2 % соответственно), которое, воз-
можно, было связано с меньшей 
суточной дозой ритонавира. Частота 
появления сыпи, обусловленной 
принимаемыми препаратами, была 
несколько выше (2,6 %) в группе 
больных, которым был назначен дару-
навир, по сравнению с пациентами, 
получавшими лопинавир (1,2 %) [11]. 

Спустя 96 недель АРВТ профиль 
безопасности схемы, включившей 
DRV/r, был более благоприятным по 
сравнению со схемой, содержавшей 
LPV/r [9, 10]. В связи с развитием 
НЯ лечение отменили у 4 % больных, 
получавших DRV/r, и у 9 % – LPV/r. 
Серьезные НЯ регистрировались реже 
в группе DRV/r по сравнению с груп-
пой LPV/r (10 и 16 % соответственно). 
Частота НЯ со стороны органов ЖКТ 
у больных, получавших DRV/r, соста-
вила 7 %, тогда как у больных груп-
пы LPV/r – 15 % (табл. 2). Развитие 
диареи II–IV степеней токсичности 
достоверно реже выявлялось у паци-
ентов группы DRV/r (4 %), у боль-
ных группы LPV/r – 11 % (p < 0,001).  
У больных, получавших DRV/r, раз-

витие сыпи наблюдали несколько чаще 
(3 и 1 % соответственно), при этом 
лечение отменяли в связи с развитием 
сыпи менее чем в 1 % случаев. Более 
того, после 48 недель АРВТ ни одного 
нового случая развития сыпи зареги-
стрировано не было. Только в 2 случаях 
(по одному больному в каждой группе, 
< 1 %) был установлен диагноз гепатита 
(II –IV степеней токсичности), связан-
ного с проводимой терапией. 

В табл. 3 представлены НЯ II–IV 
степеней тяжести и отклонения лабо-
раторных показателей, выявленные 
более чем у 2 % пациентов в течение 
96 недель терапии. Частота выявления 
НЯ II–IV степеней большинства лабо-
раторных показателей была приблизи-
тельно одинаковой у пациентов обеих 
групп. Так, повышение уровней АЛТ 
(аланинаминотрансферазы) и АСТ 
(аспартатаминотрансферазы) реги-
стрировали у 11, 12 % и 11, 10 % паци-
ентов (DRV/r и LPV/r соответственно). 
Вместе с тем у пациентов, получавших 
LPV/r, достоверно чаще наблюдалось 
повышение до II–IV степеней токсич-
ности уровней общего холестерина  
(28 %) и триглицеридов (13 %), в груп-

Таблица 2. Частота регистрации НЯ в течение 96 недель терапии
Клинические проявления НЯ DRV/r (n = 343) LPV/r (n = 346)

Любые НЯ степени II–IV, возможно 
связанные с лечением, n (%)

80 (23) 119 (34)

Все НЯ ЖКТ, n (%) 23 (7) 52 (15)
Диарея, n (%) 14 (4) * 38 (11)
Тошнота, n (%) 6 (2) 10 (3)
Сыпь (любая), n (%) 9 (3) 5 (1)
* р < 0,001.

Таблица 3. Частота регистрации (превышающая ≥ 2 % встречаемости) изменений 
лабораторных показателей II–IV степеней токсичности через 96 недель лечения

Параметры
Показатели, n (%)

DRV/r (n = 343) LPV/r (n = 346)
Повышение уровня АЛТ 38 (11) 40 (12)
Повышение уровня АСТ 39 (11) 35 (10)
Нейтропения 30 (9) 11 (3)
Гипергликемия 28 (8) 26 (8)
Повышение уровня амилазы 25 (7) 18 (5)
Повышение уровня щелочной фосфатазы 5 (2) 5 (2)
Удлинение частичного тромбопластинового времени 8 (2) 9 (3)
Повышение уровня липазы 8 (1) 8 (2)
Гипербилирубинемия 4 (1) 17 (5)
Удлинение протромбинового времени 2 (1) 7 (2)
Повышение уровня общего холестерина 60 (18) * 95 (28)
Повышение уровня вычисленных ЛПНП 62 (18) 50 (15)
Повышение уровня триглицеридов 15 (4) ** 46 (13)
* p < 0,0001.
** p = 0,0016.
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пе DRV/r – 18 (p = 0,0016) и 4 %  
(p < 0,0001) соответственно. Повыше-
ние по сравнению с исходными уров-
нями медианы общего холестерина и 
триглицеридов у больных, леченных 
DRV/r, было минимальным (0,1 и  
0,6 ммоль/л; на 12 и 50 % соответствен-
но) и достоверно отличалось от изме-
нения этих показателей у больных, 
получавших LPV/r (0,6 и 0,9 ммоль/л; 
на 15 и 23 % соответственно; p < 0,001; 
рис. 3). Только 7 и 8 % пациентов обеих 
групп были назначены липидоснижа-
ющие препараты.

В качестве НИОТ ВИЧ пациенты 
обеих групп получали комбинирован-
ный препарат Трувада (тенофовир + 
эмтрицитабин). Одним из наиболее 
частых НЯ, связанных с приемом пре-
парата тенофовир, является снижение 
клубочковой фильтрации, проявляю-
щееся снижением клиренса креати-
нина. В течение 96 недель исследова-
ния ARTEMIS не было выявлено ни 
одного серьезного НЯ, связанного с 
почечной патологией, и ни у одного 
больного терапия не была отменена 
или изменена в связи с развитием НЯ 
со стороны почек [9]. 

Таким образом, результаты 96 недель 
исследования ARTEMIS убедительно 
доказали, что препарат дарунавир в 

сочетании с ритонавиром может при-
меняться в дозе 800/100 мг 1 раз/сут 
у больных ВИЧ-инфекцией, ранее 
не получавших АРВТ. Применение 
схемы АРВТ, включившей DRV/r, 
было более эффективным, чем при-
менение схемы, содержавшей LPV/r. 
Через 96 недель терапии доля паци-
ентов с уровнем РНК ВИЧ менее 50 
копий/мл составила 79 и 71 % соот-
ветственно. При этом использование 
DRV/r было более эффективным у 
больных с исходно высоким уров-
нем ВН (более 100 тыс. копий/мл) 
или низким числом CD4-лимфоцитов 
(менее 200 клеток/мл). Увеличение 
медианы числа CD4-лимфоцитов 
составило 171 и 188 клеток, что сви-
детельствовало об иммунологической 
эффективности обеих терапевтических  
режимов.

Стабильные концентрации в плаз-
ме препарата дарунавир, “усиленно-
го” ритонавиром, при однократном 
приеме в сутки позволяют достичь 
хорошего вирусологического ответа 
даже у пациентов с неполной привер-
женностью лечению. Так, у больных, 
получавших DRV/r, доля пациентов 
с неопределяемой ВН составила 76 % 
при уровне приверженности ≤ 95 и  
82 % – при уровне более 95 %. 

Исследование ARTEMIS продемон-
стрировало хорошую переносимость 
обеих схем АРВТ в течение 96 недель 
лечения. В связи с развитием НЯ тера-
пия была отменена лишь у 4 % боль-
ных, получавших DRV/r, и у 9 % – 
LPV/r. У пациентов, леченных DRV/r, 
достоверно реже выявляли диарею  
(4 и 11 % соответственно). У больных 
группы DRV/r достоверно реже, чем 
у больных группы LPV/r, регистри-
ровали повышение уровней липидов 
крови (уровней холестерина и тригли-
церидов), которое, возможно, было 
связано с меньшей суточной дозой  
ритонавира.

Заключение
На основании результатов иссле-

дования ARTEMIS в рекомендациях 
Международного общества по изуче-
нию СПИДа (IAS-USA), Министерства 
здравоохранения США (DHHS), реко-
мендациях Европейского клиниче-
ского общества по СПИДу, а также 
рекомендациях Федерального научно-
методического центра по профилак-
тике и борьбе со СПИДом (версия  
2009 г.) препарат дарунавир, “усилен-
ный” ритонавиром, был включен в 
первую линию АРВТ у взрослых боль-
ных ВИЧ-инфекцией.  
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