Назначение невирапина роженице и новорожденному в дополнение к зидовудину значимо повышает эффективность профилактики вертикальной передачи ВИЧ: результаты первого промежуточного анализа исследования PHPT‑2
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Обоснование: применение зидовудина с 28-й недели беременности снижает риск внутриутробного заражения ВИЧ до 1–2%, однако риск заражения во время родов остается на уровне 4–5%. Предположительно этот риск можно еще снизить добавлением невирапина, если назначать его во время родов и новорожденному.

Методы:

Критерии приемлемости: профилактика зидовудином с 28-й недели беременности или в ближайшие сроки (длительностью минимум 2 недели); нагрузочная доза зидовудина для приема внутрь у женщины во время родов и 1-недельный курс для новорожденного (или 6-недельный, если мать принимала зидовудин меньше 4 недель); искусственное вскармливание. Кооперированное рандомизированное двойное слепое клиническое испытание трех схем профилактики: 1) мать — невирапин и зидовудин, ребенок — невирапин и зидовудин; 2) мать — невирапин и зидовудин, ребенок — плацебо и зидовудин; 3) мать — плацебо и зидовудин, ребенок — плацебо и зидовудин (контроль). Схема применения: невирапин — 200 мг внутрь с началом родов у женщин, 6 мг внутрь через 48–72 часа после рождения у детей. Критерии оценки: ВИЧ-инфицированные (2 положительные ПЦР в 2 образцах) и неинфицированные (2 отрицательные ПЦР через 1 месяц) новорожденные.

Результаты: к 24 мая 2002 г. набрано 1247 женщин, из которых родили 1100. При первом промежуточном анализе по исходам у первых 629 новорожденных (2 мая 2002 г.) Наблюдательный комитет по сбору данных и безопасности порекомендовал прекратить набор женщин в группу, получавшую в качестве терапии только зидовудин, так как частота передачи ВИЧ в ней оказалась статистически значимо выше, чем в группе, где матери и дети получали комбинацию зидовудина с невирапином (достоверное различие: p = 0,00036), и продолжить исследование с оставшимися двумя группами. Данные по безопасности не вызвали никаких вопросов. Сорок восемь процентов женщин начали прием зидовудина с 28-й недели беременности или раньше, 16% — после 32-й недели. Антиретровирусную терапию ранее не получали 99% беременных. Медиана исходного числа CD4+-клеток составила 371 мкл‑1 (у 18% меньше 200 мкл‑1); медиана концентрации вирусной РНК — 3,94 log10; медиана времени от приема исследуемых препаратов до рождения ребенка — 7 ч (в 13% случаев меньше 2 ч). Экстренное кесарево сечение проведено в 21% случаев. У новорожденных медиана времени от рождения до назначения невирапина составила 48,5 ч (у 98% меньше 72 ч).

Выводы: добавление невирапина роженице и новорожденному к пероральной профилактике зидовудином, начатой с 28-й недели беременности или вскоре после этого срока статистически значимо снижает риск перинатальной передачи ВИЧ. Спонсоры: Национальный институт здоровья R01 HD39615, США; Национальное агентство по СПИДу (ANRS) 1208 и Институт научных исследований и развития (IRD), Франция; Министерство здравоохранения Таиланда; компания «Boehringer-Ingelheim» (невирапин), компания «Glaxo-Smith-Kline» (зидовудин), компания «Roche Diagnostics» (наборы для ПЦР с ДНК).

