
Резистентность к АРВ
■ Антивирусные агенты оказывают избирательное 

влияние на микроорганизмы, что позволяет 
мутировавшим формам выживать в присутствии 
лекарств. 

■ Благоприятные условия для развития резистентности 
включают высокую концентрацию микроорганизмов, 
высокий уровень репликации и мутации. 

■ Препраты,которые теряют антимикробную активность 
при появлении одной или двух мутаций имеют низкую 
толерантность к резистентности.

■ Комбинация из 2 или 3 лекарств помогает 
преодолеть риск развития резистности и обеспечить 
эффективное лечение без (TB – прекрасный пример)



Селекция резистентных 
штаммов



Идентификация мутаций

Indinavir, Nelfinavir, 
Saquinavir

PR 90Nelfinavir, 
Saquinavir

NonePR 30Nelfinavir

D4t, TDFRT 41, 210,215AZT

NoneRT 184Lamivudine

NevirapineRT 103Efavirenz

EfavirenzRT 181Nevirapine

Кросс резистентностьМутацияПрепарат









Наиболее частая резистентность к  
Combivir/Efavirenz: M184V+ K103N



Переключение на другие АРВ 
после неэффективности лечения

■ Используйте хотя бы 1 в лучше 2 
новых нуклеозидных ингибитора

■ Если первый режим включал 
NNRTI – используйте ПИ.

■ Усли первый режим включал ПИ –
используйте NNRTI.



Вторая линия терапия

AZT+DDI+EfavirenzD4t+3TC+Kaletra

D4t+DDI+KaletraAZT+3TC+Nevirapine

Второй режимПервый режим



10

Использование комбинации из трех 
нуклеозидов- клиничекий случай

• CP  - 32 года, представитель МSM, 
диагностиврованный в 2001 году. 

• CD4 321 (22%), HIV RNA 48,284. Начал Trizivir (5/01).

• ВН снизилась в короткие сроки до 92 к 11/01.

• Стабильная ВН VL <400 но >50 в течение 9/02

• Добавлен Tenofovir 9/02

• ВН оставалась определяемой (102, 95, 260) в течение 
1/03.

• Прекратил лечение 5/03. Тест на резистентность 
GT-PT.

• ВН стабилизироваоась на 35-40,000; CD4 
340-420.(2/04)
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Резистентность после  AZT/3TC/ABC 
Неудача терапии: CNA 3005
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Недели на терапии после первого генотипирования
M184V + ТАМ
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Возрастающая кросс-резистентность  к NRTI 

M184V или дикий вирус

Melby T, et al. 8th CROI; 2001; Chicago, Ill. Abstract 448.

‡
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Прогнозируемые возможности для NRTI  
на основе генотипов*

# Mутации генотин ZDV d4T ddI 3TC ABC TDF

1 184V/I

65R

2 65R + 184V/I

74V/I + 184V/I

41L + 184V/I

3 67N + 70R + 184V/I

215Y/F* +184V/I 

4 67N + 70R +219E/Q + 184V/I

41L + 215Y/F* + 184V/I

5 41L + 210W + 215Y/F* + 184V/I*215Y and 215F both require 2 mutations from wild type резистентность

чувствительность
Lanier R, et al. 10th CROI, Boston 2003, #586



Терапия спасения для пациета с 
мультирезистентными штаммами: 

случай LC
■ «Провал» нескольких комбинаций, включая 

все 3 класса
■ Резистентный к Ацикловиру, флюконазолу, 

диссеминированный МАС и тд. 
■ CD4<50 в течение 3 лет  

Kaletra/Tenofovir/Trizivir.







LC: Oпции

■ T20 (Fuzeon): новый ингибитор слияния 
(отсутствие кросс-резистентности).

■ Tipranavir: экспериментальный ПИ; очень 
высокий генетический барьер

■ RESIST исследование:
■ Критерии включения: по крайней мере одна 

мутация ПИ:
30N, 46I/L, 48V, 50V, 82AFLT, 84V or 90M

■ Критерии исключения: не более чем 2 UPAM 
(Универсальныая Протеаз-ассоциированная 
мутация) кодоны 33, 82, 84, 90.



LC: продолжение
■ Включен в RESIST 

исследование
(2 UPAMs: 82, 90); получил 
Fuzeon.

■ 2/1/04:
Начал Tipranavir, Fuzeon 
(T20). Продолжает 
получать 3TC, Tenofovir.
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CD4ВНдата


