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По мере развития новых методов лечения ВИЧ инфекции, многие ВИЧ  позитивные люди впервые позволили себе взглянуть в будущее с оптимизмом. Для некоторых, оптимизм в первую очередь связан с появлением надежды, которой они не имели с момента постановки диагноза ВИЧ - возможностью завести семью. К счастью, прогресс происходит также в области профилактики передачи ВИЧ от матери к ребенку (вертикальной трансмиссии). Однако, существует множество решений для ВИЧ позитивной беременной женщины и не всегда понятно, какая тактика является наилучшей.

Факторы, влияющие на перинатальную передачу ВИЧ.

Согласно многочисленным исследованиям, состояние иммунной системы матери является одним из факторов, определяющих риск вертикальной трансмиссии. 


«… женщины с тяжелым клиническим состоянием и вероятностью первичного заражения во время беременности имеют высокий риск перинатальной передачи ВИЧ» 

          Yvonne Bryson, Калифорнийский Университет
Вопрос о роли показателей вирусной нагрузки в оценке риска вертикальной трансмиссии остается дискутабельным. Принято считать, что вирусная нагрузка имеет отношение к вертикальной трансмиссии, однако не является единственным определяющим фактором. Женщины, у которых происходила перинатальная передача ВИЧ, имели широкий спектр показателей вирусной нагрузки. Однако у женщин с низкой вирусной нагрузкой передача ВИЧ происходит реже и, в основном, во время родоразрешения. Последние исследования, проведенные в Лондоне, показали преимущество определения вирусной нагрузки перед показателями количества CD-4 клеток для оценки риска вертикальной трансмиссии ВИЧ: подсчитано, что передача ВИЧ происходит в 2 процентах случаев у женщин с показателями вирусной нагрузки 1.000 копий/мл, в 10 процентах случаев – у женщин с показателями 10.000 копий/мл и в 40 процентах у женщин, вирусная нагрузка которых составляет 100.000 копий/мл. Однако, в конечном счете, очевидно, что  вирусная нагрузка более полезна для определения тактики лечения самой матери, чем для предупреждения перинатальной трансмиссии, и чем лучше состояние матери тем больше шансов того, что ВИЧ не передастся к ребенку. Исходя из перечисленного - снижение показателей вирусной нагрузки у ВИЧ позитивных беременных желательно.

Определенные акушерские мероприятия и исследования могут травмировать плод и тем самым увеличивать риск перинатальной передачи ВИЧ. Поэтому такие вмешательства как амниоцентез, инвазивные методы исследования, эпизиотомия, катетеризация уретры, наложение щипцов и вакуум экстракция должны производится по показаниям при серьезной угрозе здоровью или жизни матери и/или плода. Также следует избегать амниотомии, согласно нескольким исследованиям, риск вертикальной трансмиссии значительно возрастает, когда разрыв плодных оболочек происходит более чем за 4 часа до начала родов.

Проблема использования кесарева сечения в профилактике перинатальной трансмиссии также достаточно противоречива. Согласно результатам одиннадцати исследований частота передачи ВИЧ у младенцев, рожденных естественным путем, была выше, чем у рожденных путем кесарева сечения. Однако в данных исследованиях не учитывались другие факторы – неотложные акушерские вмешательства, клиническое состояние матери, вид и объем дородовой терапии. В то же время исследование, в котором учитывалось время разрыва плодных оболочек, не выявило разницы в частоте передачи ВИЧ   при родоразрешении путем кесарева сечения и при естественном родоразрешении.

Кроме того, следует учитывать больший риск развития хирургических осложнений у женщин с иммунодефицитом. Согласно исследованиям, проведенным в Италии, у ВИЧ-позитивных родильниц наблюдался высокий процент осложнений после кесарева сечения. С тех пор, когда была доказана высокая эффективность АЗТ-терапии в профилактике вертикальной трансмиссии независимо от способа родоразрешения, многие акушеры предпочитают антиретровирусное лечение кесареву сечению.

Время передачи вируса.

Хотя точный механизм перинатальной передачи ВИЧ остается  невыясненным, известно, что заражение ребенка вирусом может произойти во время беременности (in utero), во время родов (intrapartum) и в послеродовом периоде, обычно во время кормления грудью (postpartum). ВИЧ может инфицировать плод на восьмой неделе беременности. Когда трансмиссия вируса происходит в первом триместре, беременность часто заканчивается выкидышем (непроизвольным абортом). Передача вируса в более поздние сроки беременности лучше поддается терапии антиретровирусными препаратами, которые проходят через плаценту.

 Lynne Mofenson, Национальный Институт Здравоохранения, считает, что в большинстве случаев передача вируса происходит во время родов и непосредственно во время родоразрешения. Поэтому очень важно проводить специфические терапевтические мероприятия для плода именно в этот период. Согласно Bryson свидетельством преимущественной передачи ВИЧ intrapartum является также то, что у большинства ВИЧ позитивных новорожденных (50-70%) не удалось культивировать вирус ВИЧ при рождении, однако они оказались ВИЧ позитивными впоследствии. У оставшихся 30-50% культивация вируса была положительна при рождении. Это говорит о том, что новорожденные с отрицательной культивацией вируса при рождении и оказавшиеся, в конечном счете, ВИЧ позитивными, были заражены во время родоразрешения. Поэтому специфическая терапия новорожденных с негативными результатами первичного тестирования необходимо как в качестве немедленной профилактики, так и раннего лечения.  

ACTG 076: Клиническое исследование Watershed

Целью данного исследования было доказать возможность снижения риска вертикальной трансмиссии. Когда руководство 076 было предложено, эффективность АЗТ была неизвестна. И, фактически, начать исследование было очень трудно, так как многие ученые выступали против него, считая, что АЗТ, не столько поможет предупредить трансмиссию, сколько причинит вред матери и плоду. Однако, не смотря на возникшие противоречия, исследование было начато , и его результаты были достаточно убедительны для того, чтобы изменить стандарты ведения ВИЧ-позитивных беременных.

Схема лечения согласно руководству (см. Таблицу 1) отражала неуверенность исследователей в том, в какой именно период происходит вертикальная трансмиссия и, соответственно, когда терапия будет наиболее эффективна. Поэтому руководство предусматривает предупреждение трансмиссии на всех трех стадиях, когда возможна передача вируса. Оральный курс АЗТ направлен на предупреждение трансплацентарной передачи. Его начинают по окончании первого триместра беременности, когда происходит закладка основных органов плода, чтобы избежать тератогенного эффекта антиретровирусной терапии. Внутривенная инфузия раствора АЗТ во время родов позволяет быстро достичь концентрации препарата в крови новорожденного, что очень важно, учитывая массивный контакт ребенка  с инфицированной кровью и другими секретами матери во время прохождения через естественные родовые пути. Последующая терапия  новорожденного  АЗТ в виде сиропа проводится с целью дальнейшего снижения риска развития ВИЧ у ребенка, связанного с возможным попаданием крови матери в кровеносную систему плода во время родового акта и непосредственно во время родоразрешения. Таким образом, терапия АЗТ охватывает весь период риска для ребенка, обеспечивая профилактику до- и после контакта с вирусом матери. 

  Таблица 1 руководство 076

Период применения


Режим и дозировка

До рождения

(antepartum)
100 мг АЗТ внутрь 5 раз в день, начиная с 14-34 гестационной недели на протяжении всей беременности

Во время родов

(intrapartum)
Постоянное в/в введение АЗТ до родоразрешения

Новорожденному

(postpartum)
АЗТ в виде сиропа внутрь (расчет на кг массы) каждые шесть часов в течение первых шести недель

Применение руководства 076 продемонстрировало 67%-ное снижение риска вертикальной трансмиссии у беременных с разными показателями вирусной нагрузки, хотя все еще невыяснен механизм превентивного действия АЗТ и в каком периоде назначения он срабатывает. Так как АЗТ незначительно снижает уровень вирусной нагрузки у матери, эффективность применения 076 в основном  обеспечивается накоплением препарата в крови ребенка во время родов. Были проведены масштабные исследования с целью определения наиболее важного периода применения АЗТ и выработки короткого курса АЗТ терапии беременных.  В ходе этих исследований было выявлено, что АЗТ, назначаемый женщине для приема внутрь  в течение последних четырех недель беременности и во время родов, без проведения терапии новорожденного, позволяет снизить  перинатальную передачу ВИЧ на 51%. Эти результаты говорят в поддержку теории наибольшей эффективности АЗТ в поздние сроки беременности и во время родов. Хотя в США по-прежнему рекомендуется применять полный протокол 076 для профилактики перинатальной передачи ВИЧ.

ACTG 185:Применение протокола 076 для пациентов с более тяжелой клинической картиной

Представляет собой исследование, которое включило дополнительный курс терапии в руководство 076. В данном исследовании был проведен сравнительный анализ применения HIVIG ( подготовительная иммуннотерапия, содержащая высокие дозы ВИЧ антител) и IVIG (подготовительная иммуннотерапия без применения антител к ВИЧ) в качестве комбинированного лечения в дополнение к руководству 076.  Все участники исследования --- имели более тяжелое клиническое состояние, чем участники 076, и требовали подготовительной     антиретровирусной терапии.

Таблица 2 Сравнительная характеристика участников исследований ACTG 185 и ACTG 076

ACTG 076
ACTG 185

Исходное количество CD4
> 200
< 500

Средний показатель 
550
306

Относительный показатель CD4
0%
23%

Терапия АЗТ до беременности
5% (длительность: недели)
21% (длительность: недели, месяцы)

Средняя величина исходной вирусной нагрузки 
5.700 (ПЦР)
18.500 (NASBA –  НК-реакция) 

Относительные показатели вирусной нагрузки Ю 50.000
7%
27%

Исследователи предполагали, что частота перинатальной передачи ВИЧ у беременных  с тяжелым клиническим состоянием будет выше. Однако в исследовании, проведенном в Марте 1997 года, частота передачи ВИЧ в обеих группах оказалась одинаковой – 4.8%, так что сравнение провести было невозможно. Такого низкого уровня вертикальной трансмиссии – менее 8% - выявленных в исследовании 076 никто не ожидал. Участники исследования 185 получали АЗТ во время беременности в течение 2 месяцев – 19.3 недель по сравнению с 11-недельным курсом терапии для беременных, проведенного в исследовании 076.

С целью оценки корреляции между уровнем вирусной нагрузки и частотой перинатальной передачи ВИЧ у каждой участницы вирусная нагрузка оценивалась дважды – исходный уровень, при поступлении, и непосредственно перед родами. Было выявлено, что 10-кратное увеличение вирусной нагрузки повышает риск вертикальной трансмиссии в 3-4 раза. Перинатальная передача вируса не произошла ни у одной из женщин с уровнем ВИЧ РНК ниже 500 копий/мл, в то время как у 5% женщин с уровнем выше 500 копий/мл родились инфицированные дети. Основываясь на данных результатах, Mofenson утверждает, что снижение вирусной нагрузки у беременной женщины, получающей АЗТ терапию, позволяет существенно снизить риск вертикальной передачи ВИЧ.

Учитывая, что АЗТ находится в списке С по влиянию на плод (см. Таблицу 3), его применение у беременных создает потенциальный риск развития рака у их детей, что теоретически переведет их детство в старость. Были проведены два исследования по оценке риска развития онкозаболеваний у детенышей животных, получавших АЗТ. Исследование, проведенное Национальным Институтом Онкологии (НИО) показали высокий уровень  возникновения опухолей у мышей, получавших АЗТ в дозе, приближенной к максимально переносимой. В исследовании кампании «GlaxoWellcome» не наблюдалось развития опухолей у мышей, получавших дозы АЗТ приближенные к человеческим, от 1/12 до 1/15 дозы, применявшейся в исследовании НИО. На заседании в Национальном Институте  Здравоохранения было единогласно принято, что эффективность АЗТ преобладает над возможными побочным действием. Также был сделан вывод, что каждая ВИЧ-инфицированная беременная женщина во время консультации должна быть информирована об онкогенном действии АЗТ.

Таблица 3 Классификация антиретровирусных препаратов по степени риска для    беременных (Комиссия по продуктам питания и лекарственным средствам)
Препарат
Категория риска

АЗТ (Ретровир)
C

ddC (Хивид)
C

ddL (Видекс)
B

Делавирдин (Рескриптор)
C

d4T (Зерит)
C

Индинавир (Криксиван)
C

Нелфинавир (Витацепт)
B

Невирапин (Вирамун)
C

Ритонавир (Норвир)
B

Саквинавир (Инвираза, Фортаваза)
B

3ТС (Эпивир)
C

А: Адекватные и контролируемые исследования беременных не выявили риска для плода в течение первого триместра (также отсутствует свидетельство существования риска в последующих триместрах)

В: Исследования на животных не выявили  риска для плода; исследований на людях не проводились

С: Безопасность препарата для человека не подтверждена; исследования на животных не проводились или выявили риск применения препарата. Лекарство не следует назначать беременным пока не будет доказано преимущество его эффективности над возможным побочным действием*

D: Имеется свидетельство о негативном влиянии препарата на плод на основе проведенных исследований или после знакомства с препаратом на рынке (после его регистрации). Однако польза от применения данного препарата для беременных допускает его применение, не смотря на потенциальный риск

X: Испытания на животных или сообщения о побочных реакциях указывают на то, что риск, связанный с назначением данного препарата беременным женщинам значительно превышают возможную клиническую пользу

· некоторые препараты категории С, которые являются онкогенными для 

животных, не являются опасными для человека и могут применяться при беременности (например: ацикловир доказавший свою относительную безопасность для человека на протяжении длительного времени)

Celine Hanson из Бэйлор Колледжа Медицины в Техасе предоставила информацию на Национальной конференции по проблеме Женщин и ВИЧ, свидетельствующую об отсутствии факта развития опухолей у 734 младенцев, которые получали АЗТ внутриутробно или в неонатальном периоде. Наблюдения велись в среднем в течение 1-3 лет, набольший период наблюдения составил 6 лет. Учитывая относительно короткий период наблюдения, можно сделать предположение, что развитие онкообразований у детей, подвергшихся действию АЗТ, может происходить в старшем возрасте и в период взросления, независимо от ВИЧ статуса.

Плацебоконтролируемые исследования, проведенные с детьми, подвергшимися воздействию АЗТ в перинатальном периоде, не выявили разницы в нервно-психическом и физическом развитии. Кроме того, не было выявлено увеличения числа врожденных аномалий в  группе детей из исследования 076  по сравнению с общей популяцией или в Регистре Антиретровирусной терапии у беременных. Регистр Антиретровирусной терапии у беременных был создан с целью сбора и хранения данных по применению антиретровирусной терапии у беременных для оценки потенциально риска развития врожденных аномалий. Его материалы используется при проведении клинических исследований, и предоставляются  пациентам для помощи в принятии решения.

Общественная служба здравоохранения (ОСЗ); Руководства для беременных

Федеральное правительство выпустило серию документов, определяющих принципы и руководства применения антиретровирусной терапии у беременных. В основе лежит положение, что ВИЧ-инфекция должна лечиться с применением комбинации не менее трех препаратов, включая два нуклеозидных аналога и ингибитор протеазы. Положение  №8 утверждает, « женщина должна получать оптимальную терапию независимо от того беременна она или нет», далее говорится, «беременность не является фактором, ограничивающим применение антиретровирусной терапии». Под оптимальной подразумевается регулярная антиретровирусная терапия.  
Истории болезни, представленные в Регистре, дают информацию о конкретных клинических случаях и рекомендации по применению антиретровирусных препаратов у беременных для снижения вертикальной трансмиссии. Для женщин, ранее не получавших лечение,  в первом триместре беременности рекомендовано, если возможно по клиническим показаниям, отложить начало терапии до 10-12 недели гестации. Этот связано с отсутствием научно обоснованного подтверждения безопасности применения антиретровирусных препаратов в этом периоде. После первого триместра женщине предлагается терапия по протоколу 076 плюс антиретровирусная терапия для поддержки собственного здоровья.

Женщины, получающие специфическую терапию, при обнаружении беременности должны решить продолжать или не продолжать антиретровирусную терапию. Если женщина решает прекратить терапию на период органогенеза у плода, все антиретровирусные препараты должны быть отменены одновременно и затем также одновременно применятся во избежание развития резистентности. Однако, если женщина узнает о беременности после первого триместра, терапию не следует прерывать. Если женщина не получает АЗТ как компонент тройной терапии, АЗТ должен заместить другой препарат или быть добавлен к терапии независимо от того какая схема антиретровирусной терапии будет использоваться во время беременности. 

Прекращение лечения является нелегким решением для женщины и зависит от тяжести ее клинического состояния. Если женщина получает массивную антиретровирусную терапию по причине высоких показателей вирусной нагрузки, то прекращение приема одного  или всех препаратов может привести к возрастанию вирусной нагрузки или развитию резистентности к препаратам, что увеличит риск вертикальной трансмиссии.   Каждая женщина должна взвесить риск развития врожденных дефектов и риск передачи ВИЧ ребенку. Из-за недостатка исследований в области  безопасности и эффективности применения ретровирусных препаратов во время беременности принять это решение очень тяжело.
Суть вышеприведенных рекомендаций заключается в том, что беременной женщине следует продолжать лечение после первого триместра беременности, однако терапия проводится в рамках разработанного протокола 076. В то же время монотерапии АЗТ не достаточно для лечения собственно ВИЧ инфекции. Эффект от лечения беременной женщины двойной – улучшение клинического состояния матери и снижение риска вертикальной трансмиссии. В идеале, эти два направления не противоречат друг другу: АЗТ монотерапия является доказанным методом снижения риска перинатальной трансмиссии, а комбинированная терапия – эффективным средством улучшения здоровья матери. Однако, из-за отсутствия в настоящее время достоверной информации о влиянии большинства антиретровирусных агентов на плод, трудно разработать оптимальную комбинированную терапию для лечения ВИЧ-инфекции у беременной женщины.

Устойчивость к АЗТ, другие варианты комбинации антиретровирусных препаратов и современные клинические исследования.

Многие специалисты подчеркивают возможность развития лекарственной устойчивости  у беременных, получающих монотерапию АЗТ. Устойчивость может развиться у некоторых пациентов, получающих АЗТ в течение минимум шести месяцев. Согласно руководствам федеральной службы здравоохранения по лечению ВИЧ-инфицированных взрослых (небеременных) пациентов, ВИЧ-позитивные лица с высоким числом СD4 клеток и низкой вирусной нагрузкой могут отложить начало терапии. Однако, в условиях, когда пациент – беременная женщина, лечение должно быть начато с 14 недели гестации и продолжаться  в течение 5-6 месяцев до рождения ребенка. Развитие АЗТ резистентных материнских вирусных штаммов в этом периоде создаст дополнительную угрозу ребенку и дальнейшие сложности в выборе лечения для матери.

В исследовании, представленном Д-ром Скоттом Истменом (Scott Eastmen) в Январе 1997 года на Четвертой Конференции по Ретровирусам и Оппортунистическим инфекциям, была оценена частота  развития лекарственной устойчивости у женщин – участников исследования 076 в начале терапии, и после родоразрешения. Исследование ACTG 185 не обнаружило корреляции между длительностью приема АЗТ у женщин с тяжелой клинической картиной, многие из которых получали длительную терапию АЗТ до беременности, и риском перинатальной трансмиссии. Однако два других исследования показали обратное. Французские и американские исследователи выявили более высокую частоту передачи ВИЧ у беременных, которые получали длительную терапию АЗТ  до беременности. Хотя точных данных о роли АЗТ-устойчивых вирусных штаммов и длительной терапии АЗТ до беременности в повышении риска перинатальной трансмиссии не существует, некоторые авторы (Mofenson) поддерживают эту теорию. Также отсутствуют данные о применении другого антиретровирусного препарата(тов) у беременной с развившейся устойчивостью к АЗТ.

Таким образом, требуется больше информации для оценки безопасности и эффективности антиретровирусных препаратов для профилактики вертикальной трансмиссии. Важность этого вопроса на данный момент определяется тем, что все большее количество ВИЧ позитивных женщин получает специфическую терапию до беременности. У данных женщин может развиться лекарственная устойчивость к АЗТ к моменту беременности, и они должны будут получать комбинированную терапию во время беременности. В настоящее время начаты исследования, изучающие возможность применения других препаратов, включая ингибиторы протеазы, однако до окончательного ответа еще далеко. В то же время, как показало исследование ACTG 076, АЗТ может существенно снижать риск вертикальной трансмиссии. Более того, широкое применение руководства 076 в клинической практике позволило снизить частоту перинатальной передачи ВИЧ в национальном масштабе и в других странах до 3-5%. Надеемся, что внедрение новых комбинаций современных препаратов  обеспечит дальнейшее снижение частоты передачи ВИЧ от матери к ребенку.

Таблица 4 Проводимые клинические исследования в области профилактики вертикальной трансмиссии

Номер исследования
Схема исследования

ACTG 316
(невирапин или плацебо) + стандарт ухода

ACTG 316
нелфинавир/3ТС/АЗТ

ACTG 353
ритонавир/3ТС/АЗТ

ACTG 354
абакавир/3ТС/АЗТ

ACTG 357
индинавир/3ТС/АЗТ

ACTG 358
укороченная схема 076

ACTG 324
d4N/3TC
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