	




Новые опции по лечению ВИЧ-инфекции 
у женщин репродуктивного возраста
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	ARVPR
	Регистра по применению антиретровирусных препаратов
(The Antiretroviral Pregnancy Registry)

	EACS
	Европейское клиническое общество СПИДа

	АРВП
	Антиретровирусные препараты

	АРТ
	Антиретровирусная терапия

	ВИЧ
	Вирус иммунодефицита человека

	ФКД
	Фиксированная комбинация доз
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Доля женщин, живущих с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) в репродуктивном возрасте в России, ежегодно растет. По данным на  30 апреля 2020 г в России доля ВИЧ-инфицированных женщин составляла 37,8% от общего числа ВИЧ-инфицированных (1 087 050 ВИЧ-инфицированных мужчин и женщин) (1).
Женщины репродуктивного возраста, особенно беременные, - наиболее уязвимая популяция ВИЧ-инфицированных пациентов, для которых крайне важным является безопасность проводимой АРТ, отсутствие негативного влияния на плод, а также высокая приверженность терапии (2,3). 
На сегодняшний день единственным специфическим методом профилактики вертикальной ВИЧ-инфекции (от матери к плоду) является применение АРВТ у женщин с ВИЧ-инфекцией во время беременности, родов и у новорожденных (3). Качественная АРТ позволяет снизить риск вертикальной передачи инфекции и дает дополнительные медицинские и социальные преимущества женщинам, детям и семьям (2,3). 
Залогом повышения приверженности терапии и повышения качества жизни ВИЧ – инфицированных пациентов считают упрощение режима терапии - использование комбинированных форм АРВП (с фиксированными комбинациями доз, ФКД). Весьма важным является и профиль безопасности АРВП, которые помимо высокой эффективности должны обладать благоприятным метаболическим профилем, позволяющих не усугублять или даже снижать имеющиеся риски, обусловленные возрастом или ВИЧ. 
Одним из таких средств является препарат Эвиплера (рилпивирин/тенофовир/эмтрицитабин [25 мг+300 мг+200 мг]). Входящие в состав препарата Эвиплера эмтрицитабин и тенофовира дизопроксила фумарат обладают специфической активностью в отношении ВИЧ-1 и ВИЧ-2 и вируса гепатита В. Оба действующих вещества ингибируют обратную транскриптазу ВИЧ по конкурентному типу, обрывая синтез вирусной ДНК. Рилпивирин представляет собой неконкурентный ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы ВИЧ-1, позволяющий усилить эффекты тенофовира и эмтрицитабина  (4).
Препарат Эвиплера показан для лечения инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита 1 типа (ВИЧ-1) у взрослых пациентов (как препарат первой линии) и у детей в возрасте от 12 до 18 лет, имеющих показатели РНК ВИЧ-1 в пределах не более 100 000 копий/мл и не имеющих известных мутаций, связанных с резистентностью к ненуклеозидным ингибиторам обратной транскриптазы, тенофовиру или эмтрицитабину. Стартовая терапия или переключение пациентов с вирусологической супрессией на прием ФКД (препарат Эвиплера) способствует упрощению регулярного приёма препаратов  и улучшает липидный профиль пациентов с дислипидемией (5). 
В декабре 2020 г в ИМП препарата Эвиплера были внесены важные дополнения, расширяющие его показания к применению – Эвиплера может использоваться на фоне беременности.  Было установлено, что при достижении вирусологической супрессии на фоне терапии препаратом Эвиплера опыт передачи ВИЧ - инфекции от матери к ребенку отсутствует (4). 
Таким образом, в настоящее время препарат Эвиплера пополнил ограниченную линейку препаратов, разрешенных для лечения беременных женщин, живущих с ВИЧ-инфекцией, и рекомендован в качестве альтернативной схемы для профилактики вертикальной передачи ВИЧ (от матери к ребенку) (3).  
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Выбор АРВП у беременных осуществляется с учетом их эффективности, безопасности для матери и плода/ребенка, переносимости. При выборе антиретровирусных препаратов у беременных следует учитывать в первую очередь их тератогенный потенциал, фармакокинетическиеa особенности, спектр побочных действий, удобство применения. При выборе препаратов у беременных рекомендуется отдавать предпочтение препаратам с фиксированными комбинациями доз, т.к. уменьшение лекарственной нагрузки способствует повышению приверженности АРВТ (3). 
Адекватных и хорошо контролируемых исследований по применению препарата Эвиплера или его компонентов у беременных женщин не проводилось. Большое количество данных (от 300 до 1000 исходов беременности) указывает на отсутствие врожденных пороков развития плода или токсического воздействия на плод/новорожденного, которые были бы связаны с приемом тенофовира и эмтрицитабина, и небольшое количество данных (от 300 до 1000 исходов беременности) - рилпивирина (4,6,7). 
[bookmark: _Hlk65656738][bookmark: _Hlk65656743]В исследованиях на животных было показано, что отдельные компоненты комбинации Рилпивирин + Тенофовир + Эмтрицитабин не обладают репродуктивной токсичностью в дозах, значительно превышающих рекомендованные для человека (6,8,9). Каждый из компонентов препарата Эвиплера (Эмтрицитабин, Рилпивирин, Тенофовир) относятся по классификации FDA рисков для плода к категории – B (4). 
В то же время следует отметить, что концентрация рилпивирина во время беременности снижается примерно на 30%, по сравнению с послеродовым периодом (6 – 12 недель), поэтому, у беременных женщин необходим более тщательный контроль вирусной нагрузки (4). 
О безопасности применения Эвиплеры во время беременности свидетельствуют данные мониторинг тератогенных эффектов АРВП, который проводится в рамках Программы врожденных пороков развития американского Регистра по применению АРВП (The Antiretroviral Pregnancy Registry). Ежегодно в программе регистрируется примерно 1300 – 1700 беременных женщин, принимающих АРВП для лечения ВИЧ - инфекции или вирусного гепатита В, а также для до- и постконтактной профилактики ВИЧ-инфекции (10). 
По данным американского Регистра по применению АРВП на 31 января 2020 года, распространенность врожденных дефектов на 100 живорождений среди женщин, получавших АРВП в первом триместре беременности, составляет 2,8 (95% ДИ: 2,5 – 3,2, т. е. 298 исходов с пороками развития на 10 519 живорождений. 
Проведенный анализ не выявил различий в общем риске врожденных дефектов для отдельных компонентов препарата Эвиплера (рилпивирина, тенофовира и эмтрицитабина) в 1 триместре беременности по сравнению с фоновым уровнем врожденных дефектов в общей популяции (7,11).
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Эмтрицитабин и тенофовир выделяются с грудным молоком у женщин, данных об экскреции рилпивирина с грудным молоком у женщин нет, но установлено, что  рилпивирин выделяется с грудным молоком крыс. Кром того, пока отсутствуют достаточные данные о влиянии препарата Эвиплера на новорожденных / детей. Поэтому в связи с риском передачи ВИЧ и возможностью развития нежелательных реакций у новорожденных, находящихся на грудном вскармливании, женщинам следует отказаться от грудного вскармливания, если они применяют препарат Эвиплера (4).
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Препарат Эвиплера отличается благоприятным профилем безопасности. Наиболее часто у пациентов, ранее не принимавших АРТ, были тошнота (9%), головокружение (8%), необычные сновидения (8%), головная боль (6%), диарея (5%) и бессонница (5%) (объединенные данные исследований III фазы). У пациентов, достигших  вирусологической супрессии на АРТ и перешедших на препарат Эвиплера, наиболее часто сообщалось о развитии утомляемости (3%), диареи (3%), тошноты (2%) и бессонницы (2%) (данные исследования III фазы) (4). 
Кроме того, Эвиплера хорошо переносится во время беременности и в послеродовом периоде и может использоваться у женщин детородного возраста, принимающих оральные контрацептивы (4,12). 
При назначении препарата Эвиплера одновременно с оральными контрацептивами коррекция дозы не требуется, поскольку клинически значимых взаимодействий отдельных компонентов, входящих в его состав, с оральными контрацептивами не ожидается (12).
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В декабре 2020 г в ИМП препарата Эвиплера были внесены важные дополнения, расширяющие его показания к применению – Эвиплера может использоваться на фоне беременности.  
Эвиплера является оптимальным выбором для ВИЧ-инфицированных женщин репродуктивного возраста, в том числе беременных женщин, поскольку имеет хороший профиль безопасности и лекарственных взаимодействий с пероральными контрацептивами, не оказывает негативного влияния на плод и новорожденного и хорошо переносится (4).
Препарат Эвиплера удобен для применения – используется по 1 таблетке  1 раз в день, что способствует повышению приверженности проводимой терапии (> 95%) (4,13), особенно важной для популяции наиболее уязвимых в этом плане беременных женщин.
При достижении вирусологической супрессии на фоне терапии препаратом Эвиплера опыт передачи ВИЧ - инфекции от матери к ребенку отсутствует (4).
Применение препарата Эвиплера должно сопровождаться использованием эффективной контрацепции (4).
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