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Введение

В соответствии с современной концепцией 
важнейшим компонентом в комплексе меропри-
ятий, проводимых в рамках профилактики пере-
дачи вируса от матери ребенку (ППМР), является 
антиретровирусная терапия (АРВТ) женщины, 
проводимая в период беременности, позволяю-
щая снизить активность репликации ВИЧ и кон-
центрацию вируса в тканях и биосубстратах ма-
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Резюме. В работе представлены результаты от-
крытого рандомизированного сравнительного исследо-
вания по изучению клинико-иммунологической и вирусо-
логической эффективности схем ВААРТ, включающих 
лопинавир/ритонавир (LPV/RTV – «Калетра», Abbvie) 
у беременных (n= 104) женщин и женщин репродуктив-
ного возраста (n=50) c ВИЧ-инфекцией. Частота не-
желательных явлений, потребовавших смены терапев-
тической схемы с включением LPV/RTV, не превышала 
2% в обеих исследованных группах и статистически не 
различалась. Несмотря на то, что в группе сравнения 
женщины достоверно отличались более продвинутой 
стадией болезни, более выраженной иммуносупрессией 
и высокой активностью вирусной репликации, ВААРТ 
с использованием LPV/RTV в этой группе через четыре 
недели ее проведения была достоверно эффективнее, 
чем в группе женщин, получивших такую же терапию на 
фоне беременности. Фармакокинетика противовирус-
ных препаратов в период беременности может потре-
бовать увеличения их дозы с целью достижения более 
быстрого вирусологического ответа и снижения риска 
вертикальной передачи ВИЧ от матери ребенку. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, женщина, беремен-
ность, лопинавир/ритонавир, ВААРТ, репродуктивный 
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Abstract. The paper presents the results of an open ran-
domized comparative study of the clinical, immunological 
and virological efficacy of regimens of HAART, including 
lopinavir/ritonavir (LPV/RTV – “Kaletra”, Abbvie) preg-
nant women (n= 104) women and women of reproductive 
age (n=50) c HIV infection. The incidence of adverse events 
requiring change therapeutic scheme with the inclusion of 
LPV/RTV did not exceed 2% in both study groups and did 
not differ statistically. Despite the fact that in the comparison 
group women significantly differed more advanced stage of 
the disease, more severe immunosuppression and high activ-
ity of viral replication, HAART using LPV/RTV in this group 
after four weeks of its implementation was significantly bet-
ter than in the group of women who received the same ther-
apy on a background of pregnancy. Pharmacokinetics of an-
tiviral drugs during pregnancy may require dose increase in 
order to achieve more rapid virological response and reduce 
the risk of vertical transmission of HIV from mother to child.

Key words: HIV infection, female, pregnancy, lopinavir/
ritonavir, HAART, reproductive age.

тери – «вирусную нагрузку» (ВН) как основной 
фактор риска инфицирования плода и ребенка. 
Антиретровирусная химиопрофилактика (ХП) для 
ВИЧ-инфицированной женщины в период бере-
менности и в родовом периоде, ребенку в период 
новорожденности (6 недель), отказ от грудного 
вскармливания являются обязательными этапа-
ми ППМР в РФ, включенными в национальный 
стандарт медицинской помощи [1]. Ребенок мо-



Оригинальное исследование

Том 7, № 1, 2015           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ60

жет быть инфицирован от матери в течение всей 
беременности [2]. Без проведения мероприятий 
ППМР частота передачи ВИЧ от матери ребенку 
составляет 21–40%. Вероятность инфицирования 
плода и ребенка в разные периоды беременности 
различная. Около 10% из них происходят в первые 
два триместра, до 75% – в последние недели перед 
родами или в родах. Еще 10–15% детей инфици-
руются во время грудного вскармливания. Самым 
опасным периодом является родовой – более по-
ловины всех случаев вертикальной передачи ВИЧ 
(контакт с кровью и секретами родовых путей ма-
тери). Реализация трехэтапной ППМР позволяет 
снизить риск передачи ВИЧ будущему ребенку до 
1% [3].

Количество ВИЧ-инфицированных беремен-
ных женщин в Челябинской области, завершив-
ших беременность родами в течение 2013 г., соста-
вило 562 человека. ППМР в режиме высокоактив-
ной антиретровирусной терапии (ВААРТ) матери 
проводилась у 536 (95,4%). Около 3,9% беременных 
не находились под диспансерным наблюдением 
в женских консультациях, и их ВИЧ-статус был 
определен только в родильных домах, 0,7% нере-
гулярно принимали препараты ХП или отказыва-
лись от их приема.

Стандартные схемы ВААРТ включают не менее 
трех АРВП: 2 нуклеозидных ингибитора обратной 
транскриптазы (НИОТ) в сочетании с ингибито-
ром протеазы (ИП) или ненуклеозидным ингиби-
тором обратной транскриптазы ВИЧ (ННИОТ) [2]. 
Наиболее часто применяемым препаратом у ВИЧ-
инфицированных женщин и беременных в РФ 
является препарат «Калетра». «Калетра» – это 
комбинированный антиретровирусный препарат 
из класса ингибиторов протеазы ВИЧ, который 
содержит в своем составе лопинавир и ритонавир 
(LPV/ RTV 200/50 мг).

Частота назначения лопинавира/ритонавира 
в России значительно возросла за последние 5 лет. 
Так, в 2006 г. препарат получали всего лишь 0,09% 
женщин, однако уже в 2009 г. этот показатель воз-
рос до 54,03%, а в 2012 г. составил 89,76%. Общее 
количество ВИЧ-инфицированных женщин, полу-
чивших лопинавир/ритонавир во время беремен-
ности с 1996 по 2013 г., составило 31 156 [17]. Благо-
даря изученному профилю безопасности во время 
беременности, препарат «Калетра» входит в рос-
сийские и международные (DHHS, EACS, BHIVA, 
WHO) рекомендации по ведению беременных 
женщин с ВИЧ-инфекцией [2, 5, 12–14, 16, 17]. 

Несмотря на то, что беременность является 
физиологическим состоянием, в этот период ор-
ганизм женщины подвержен дополнительной ме-
таболической и иммунологической нагрузке. Ис-
пользование в период беременности фармаколо-
гических препаратов с достаточно широким спек-

тром нежелательных явлений (НЯ) может отра-
зиться на процессе развития плода (тератогенный 
эффект), значимо увеличить частоту и спектр НЯ, 
изменить терапевтическую эффективность препа-
ратов, что требует дополнительного изучения этих 
аспектов.

Цель исследования – оценить клинико-им-
мунологическую и вирусологическую эффектив-
ность схем антиретровирусной терапии с лопина-
виром/ритонавиром (препарат «Калетра», Abbvie) 
у беременных женщин и женщин репродуктивно-
го возраста, находящихся на разных стадиях ВИЧ-
инфекции, сравнить частоту нежелательных по-
бочных явлений в обеих группах.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 252 женщины на 
различных стадиях ВИЧ-инфекции, состоявших 
на диспансерном учете в Областном центре по 
профилактике и борьбе со СПИДом и инфекцион-
ными заболеваниями. Методом адаптивной ран-
домизации была сформирована основная группа, 
в которую вошли 104 больные на разных стадиях 
ВИЧ-инфекции (II, III, IVА и IVБ) в возрасте от 19 
до 43 лет (средний возраст составил 27 ± 3,7 года). 
Критерий включения в группу исследования: на-
личие беременности, ППМР (ВААРТ) с LPV/RTV 
(лопинавир/ритонавир – «Калетра», Abbvie).

На диспансерный учет по беременности 
в СПИД-центр пациентки вставали преимуще-
ственно во втором триместре (68,3%) с приемом 
химиопрепаратов с профилактической целью на 
сроках гестации до 28 недель (77%). Беременные 
пациентки начинали принимать препарат «Кале-
тра» с 14–16 недель беременности, согласно Кли-
ническому протоколу по ведению беременных 
с ВИЧ [2]. Группу сравнения составили 50 женщин 
репродуктивного возраста, получающих ВААРТ, 
в которые входил препарат «Калетра», в возрасте 
от 25 до 40 лет (средний возраст составил 31,7±3,7). 
Рекомендуемая суточная доза препарата LPV/ RTV 
составляла 800/200 мг (2 таблетки по 200/50 мг два 
раза в день). Женщины обеих групп получали сход-
ную антиретровирусную терапию, наряду с «Кале-
трой», в схемы ВААРТ для основной группы и груп-
пы сравнения следующие препараты (табл. 1)

Помимо общеклинических исследований кро-
ви и мочи, изучали показатели клеточного звена 
иммунитета (субпопуляционный спектр лимфо-
цитов) методом проточной цитофлюориметрии 
с использованием цитофлюориметра «Epics XL» 
(Beckman Coulter, США). Уровень вирусной на-
грузки определяли методом Real-time ПЦР с флю-
орисцентно-гибридизационной детекцией в ам-
плификаторе «Rotor-Gene 3000/6000» (Corbett 
Research, Австралия).



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 7, № 1, 2015 61

Таблица 1

Схемы ВААРТ у основной группы (n=104)

Препараты Основная 
группа (n=104)

 Группа сравнения 
(n=50)

Абс. Отн (%) Абс. Отн (%)

Кивекса (абакавир/
ламивудин, 600/300)  
1 таб./день

1 0,9 16 32,0

Вирокомб (зидовудин/
ламивудин, 300/150)  
1 таб. * 2 раза/день

7 6,7 24 48,0

Видекс (диданозин) 250,  
1 таб./день
+Эпивир (ламивудин) 
150 1 таб. * 2 раза/день

– – 6 12,0

Видекс (диданозин) 400,  
1 т/день
+Эпивир (ламивудин)  
150 1 т * 2 раза/день

– – 3 6,0

Никавир (фосфазид) 
200,  
2 таб. * 2 раза/день
+Эпивир (ламивудин)  
150 1 таб. * 2 раза/день

60 57,8 – –

Ставудин 30 либо 40 мг  
(в зависимости от 
исходного веса), 1 таб.  
* 2 раза/день
+Эпивир (ламивудин)  
150 1 таб. * 2 раза/день

36 34,6 1 2,0

Безопасность терапевтической схемы оцени-
вали на основании клинических данных, а также 
изменения показателей периферической кро-
ви и параметров биохимического анализа крови 
(креатинин, билирубин, АСТ, АЛТ, ГГТ, ЩФ, ами-
лаза, глюкоза, холестерин, триглицериды, ЛПВП 
и ЛПНП). Указанные показатели определяли до 

начала лечения и через 4 недели терапии. Обя-
зательно оценивалась приверженность терапии, 
и в 85,6% и 90% наблюдений в основной группе 
и в группе сравнения она была на среднем уров-
не. В ряде исследований показано, что для дости-
жения оптимального результата больной должен 
принять 90–95% назначенных доз, а более низкий 
уровень приема препаратов чаще связан с неудач-
ным вирусологическим результатом [18].

Обработку и анализ статистических данных, 
полученных в результате исследования, проводи-
ли стандартными методами вариационной стати-
стики в рамках программы Statistica for Windows, 
версия 6,0. Для проверки «нулевой» гипотезы ис-
пользовали параметрический критерий парного 
сравнения по средним значениям (T-критерий 
Стьюдента). При проверке статистических гипо-
тез принимался критический уровень значимости 
р= 0,05. 

Результаты и обсуждение

Социально-эпидемиологическая характеристи-
ка групп представлена в таблице 2. В обеих группах 
превалировал гетеросексуальный контакт как ос-
новной фактор риска заражения ВИЧ (84,6% и 78% 
соответственно). Частота заражения ВИЧ при упо-
треблении инъекционных наркотиков составила 
15,4% женщин в основной группе и 22% в группе 
сравнения. По социальному статусу 56,7% жен-
щин основной группы относились к неработаю-
щему населению и 58,7% были не замужем. В груп-
пе сравнения 16% не имели трудовой занятости и 
22% были незамужними (t-критерий 3,02, р<0,05). 
Половина беременных женщин знала о своём по-
ложительном ВИЧ-статусе до беременности, в 
37,5% случаев ВИЧ-статус установлен при поста-

Таблица 2

Социально-эпидемиологическая характеристика женщин

Изучаемые параметры Основная группа (n=104) Группа сравнения  (n=50)

Абс. % Абс %

Возраст (лет) До 25
25–35 лет
Старше 35 лет

38
55
11

36,5
53,0
10,5

0
39
11

0,0
78,0
22,0

Путь инфицирования Гетеросексуальный
Употребление инъекционных наркотиков

88
16

84,6
15,4

39
11

78
22,0

Семейное положение Замужем
Не замужем

43
61

41,3
58,7

28
22

56,0
44,0

Трудовая занятость Работает
Не работает

45
59

43,3
56,7

34
16

68,0
32,0

ВИЧ-статус полового 
партнера

ВИЧ+
ВИЧ – 
Неизвестен

46
33
25

44,2
31,7
24,1

32
12
6

64,0
24,0
12,0

ВИЧ-статус женщин  
до постановки  
на «Д»-учет

ВИЧ+
ВИЧ – 
Неизвестен

52
13
39

50
12,5
37,5

2
13
35

4,0
26,0
70,0
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новке на диспансерный учет по беременности и 
у 12,5% женщин ВИЧ-инфекция диагностирована  
в период наблюдения. Большинство женщин 
(71,2%) не планировали беременность. Данная бе-
ременность была первой у 23%, второй – у 20,2%, 
третьей – у 23% женщин основной группы. О на-
личии ВИЧ-инфекции у полового партнера знали 
менее половины женщин (44,2%). Методами ба-
рьерной контрацепции (презервативы) как дис-
кордантные, так и конкордантные пары в основ-
ной группе не пользовались.

Клинико-лабораторная характеристики ВИЧ-
инфицированных женщин, а также ранняя эф-
фективность схем получаемой ими антиретрови-
русной терапии, включающей лопинавир/рито-
нарвир («Калетра»), представлены в таблице 3.

Социально-эпидемиологические характери-
стики женщин в группах были сходными. Отмече-
на достоверная разница в количестве клинически 
манифестных продвинутых форм ВИЧ-инфекции 
в группах. Стадия IV с исходно более выражен-
ным иммунодефицитом (низкий уровень СД4+-
лимфоцитов) отмечена у 100% женщин контроль-
ной группы и только у 30% беременных (t-критерий 
14,96, р<0,05). В группе сравнения превалировали 
пациентки с более продвинутой (IVА) стадией 
ВИЧ-инфекции (94%), в 2–4% случаев регистри-

ровались IVБ и IVВ стадии заболевания. Это со-
провождалось достоверно более выраженным им-
мунодефицитом и высокой активностью вирусной 
репликации (р<0,05).

Ко-инфекция ВИЧ + хронический вирусный 
гепатит С без внепеченочных проявлений реги-
стрировалась достоверно чаще в группе у бере-
менных, в 72,1% и 60% (р<0,05) случаев соответ-
ственно, что было нехарактерно для ко-инфекции 
ВИЧ + туберкулез легких ( 1,9% и 4%, р>0,05). 

При анализе уровня CD4+-лимфоцитов их ис-
ходное количество свыше 350 клеток/мкл в основ-
ной группе зарегистрировано достоверно чаще 
(t-критерий 9,33, р<0,05). Достоверные отличия 
при сравнительном анализе выявлены по количе-
ству CD4+-лимфоцитов до 200 и менее 200 кл/мкл 
(t-критерий 3,02 и 4,57 соответственно, р<0,05). 
Вирусная нагрузка до назначения схем ВААРТ, 
включающих ингибитор протеазы лопинавир, 
бустированный ритонавиром, в основной группе 
и группе сравнения составляла менее 100 000 ко-
пий/мл (86,5% и 64% соответственно), что является 
статистически значимым различием (t-критерий 
2,98, р<0,05).

В динамике через 4 недели после назначения 
ВААРТ проводился количественный контроль 
уровня CD4+-лимфоцитов и вирусной нагрузки. 

Таблица 3

Клинико-лабораторная характеристика женщин 

Изучаемые параметры Основная группа 
(n=104)

Группа сравнения 
(n=50)

Т-критерий Р

Стадия 
ВИЧ- инфекции

II
III
IV А
IV Б
IV В

1
71
31
1
0

0,95
68,3
29,8
0,95
0,0

0
0

47
2
1

0,0
0,0

94,0
4,0
2,0

1,00
14,96
11,46
1,04
1,01

>0,05
<0,05
<0,05
>0,05
>0,05

Сопутствующая инфекционная 
патология

ХВГС
Туберкулез

75
2

72,1
1,9

30
2

60,0
4,0

1,48
0,67

<0,05
>0,05

СД4+лимфоциты, клеток/мкл
(до ВААРТ)

Более 350
350–200
Менее 200

63
28
13

60,6
27,0
12,4

3
26
24

6,0
46,0
48,0

9,33
3,02
4,57

<0,05
<0,05
<0,05

ВН (копий/мл)
(до ВААРТ)

Более 500 000 
100 000–500 000
Менее 100 000

5
9

90

4,9
8,6

86,5

5
13
32

10,0
26,0
64,0

1,10
2,56
2,98

>0,05
<0,05
<0,05

СД4+ лимфоциты, клеток/мкл
(1 месяц ВААРТ)

Более 350
350–200
Менее 200

76
18
10

73,1
17,3
9,6

22
19
9

44,0
38,0
18,0

3,52
2,65
1,36

<0,05
<0,05
>0,05

ВН, копий/мл 
(1 месяц ВААРТ)

Более 500 
500–50
Менее 50

23
21
60

22,1
20,2
57,7

8
3

39

16,0
6,0

78,0

0,93
2,74
2,67

>0,05
<0,05
<0,05

Отмена «Калетры» 3 2,8 2 4,0 0,35 >0,05

Прирост количества СД4+ 
лимфоцитов за 1 месяц, клеток/мкл

109,8 ± 83,9 145,8 ± 137,1 1.31 >0,05

Т-критерий – критерий Стьюдента, p – достоверность.
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При сравнении групп женщин установлен прирост 
в 22% числа женщин опытной группы с количе-
ством CD4+-лимфоцитов, превышающим 350 кл/
мкл, этот же показатель в группе сравнения соста-
вил 650% (прирост в 7,5 раза – с 6,0% до 44%). Доля 
женщин опытной группы с уровнем CD4+ лим-
фоцитов < 200 кл/мкл снизилось с 12,4% до 9,6% 
(на 22,6%), а в группе сравнения – с 64% до 18% 
(в 3,6 раза).

В обеих группах отмечен 100% вирусологиче-
ский эффект ВААРТ, однако частота случаев не-
определяемой ВН в группе сравнения оказалась 
достоверно выше (ВН< 50 копий/мл). Средний 
прирост количества CD4+-лимфоцитов в опыт-
ной и группе сравнения составил 109,8±83,9 
и 145,8±137,1 кл/мкл соответственно, но достовер-
ность различий не подтвердилась (t-критерий – 
1,31, р>0,05).

Таким образом, несмотря на то, что в группе 
сравнения женщины отличались более продви-
нутой стадией болезни, более выраженной имму-
носупрессией и высокой активностью вирусной 
репликации, стартовая ВААРТ с использованием 
лопинавира/ритонавира («Калетра») в этой груп-
пе была эффективнее, чем в группе женщин, полу-
чивших такую же терапию в более ранние сроки 
заболевания, но на фоне беременности.

Частота НЯ терапии «Калетрой» не превышала 
2% в обеих исследованных группах. Количество 
женщин, прекративших ее прием по причине НЯ 
(смена схемы ВААРТ), в группах было незначи-
тельным и статистически не различалось (2 и 3 со-
ответственно).

Полученные результаты свидетельствуют 
о хорошей и сопоставимой переносимости схем  
ВААРТ с включением LPV/RTV при лечении бере-
менных и небеременных женщин репродуктивно-
го возраста. Более быстрый и выраженный тера-
певтический эффект в группе сравнения (более 
высокий средний возраст, более выраженный им-
мунодефицит и уровень ВН) может свидетельство-
вать об особенностях метаболизма беременных 
женщин, вызывающих изменение фармакокине-
тики антиретровирусных препаратов в сторону 
снижения их концентрации в средах организма с 
относительным снижением их терапевтической 
эффективности. При раннем назначении LPV-
содержащих схем ВААРТ подобная особенность 
может не иметь клинического и прогностического 
значения для эффективности ППМР, но позднее 
ее начало (после 30–32-й недели беременности) 
может потребовать изменения дозировки антире-
тровирусных препаратов (в том числе и LPV/RTV) 
в сторону увеличения с целью сократить период 
достижения вирусологической эффективности до 
наступления естественных родов или хирургиче-
ского родоразрешения. Подобные рекомендации 

изучаются и уже включены в ряд международных 
протоколов ППМР [6]. 

Выводы

1. Схемы ППМР, включающие LPV/RTV, ха-
рактеризуются хорошей переносимостью и тера-
певтической эффективностью в период беремен-
ности.

2. Метаболические особенности организма 
в период беременности способны увеличивать 
период достижения иммунологической и вирусо-
логической эффективности ППМР, включающей 
схемы ВААРТ с LPV/RTV. 

3. Назначение схем ВААРТ на поздних сроках 
беременности может потребовать увеличения дозы 
препаратов для повышения эффективности ППМР.
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