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Антиретровирусная терапия (АРТ) предполагает постоянное применение комбинации антиретровирусных препаратов 
(АРП), как правило, трех и более. У беременных с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) АРТ не прекращается, 
поскольку требуется снизить вероятность передачи ВИЧ от матери плоду. Однако особенности организма беременной 
могут существенно влиять на фармакокинетические и фармакодинамические параметры АРП, что увеличивает риск воз-
никновения нежелательных реакций (НР) лекарственных средств (ЛС). 
Цель. Изучение частоты НР АРП на основе анализа спонтанных сообщений о НР среди беременных женщин, зареги-
стрированных в региональной базе данных ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database). 
Материалы и методы. Объектами исследования явились 64 спонтанных сообщения о НР, зарегистрированных в регио-
нальной электронной базе данных (регистре) спонтанных сообщений ARCADe в Республике Крым за период с 1 января 
2012 г. по 31 декабря 2021 г. среди беременных женщин, принимающих АРП. 
Результаты и их обсуждение. Чаще всего НР вызывали комбинированные АРП, а также ЛС группы нуклеозидных инги-
биторов обратной транскриптазы. По частоте развития НР при проведении АРТ среди беременных лидирующую позицию 
занимала комбинация ЛС ламивудина и зидовудина. Среди клинических проявлений НР преобладали нарушения крове-
творения и диспепсические расстройства. Почти 85% выявленных НР требовали проведения медикаментозной коррек-
ции, вопреки тому, что лишь 5% из них отнесены к серьезным проявлениям НР. 
Заключение. Длительное применение АРП требует регулярного мониторинга НР, в частности, в период беременности, для ока-
зания своевременной помощи и сохранения высокого уровня приверженности терапии пациенток к эффективной схеме АРТ. 
Несмотря на высокую частоту развития анемий, кожных и диспепсических расстройств, выявлена низкая доля серьезных НР, 
что оправдывает использование АРТ во время беременности. Непрерывная АРТ имеет неоспоримые преимущества в пред-
отвращении передачи от матери плоду ВИЧ, подавлении репликации вируса и снижении уровня младенческой смертности. 
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Antiretroviral therapy is a treatment that involves the regular use of a combination of antiviral drugs. During pregnancy, women 
with human immunodeficiency virus (HIV) do not stop antiretroviral treatment, as this is necessary to reduce the risk of HIV 
transmission from the mother to the fetus. However, the body of a pregnant woman can affect the way the antiretroviral med-
ications work, called their pharmacokinetics and pharmacodynamics. This can increase the risk of adverse drug reactions 
(ADR) from the medications. 
The aim of the study was investigated of the frequency of ADR of antiretroviral therapies based on analysis of spontaneous 
reports of ADR among pregnant women who were registered in the ARCADe regional database (Adverse Reactions in Crimea, 
Autonomous Database). 



Введение. Инфекция, вызванная вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ), представляет собой 
антропонозное инфекционное хроническое заболе-
вание, характеризующееся специфическим пора-
жением иммунной системы, которое приводит 
к  медленному ее разрушению до  формирования 
синдрома приобретенного иммунодефицита [1]. 
Все пациенты, живущие с ВИЧ, в том числе бере-
менные женщины, должны принимать антиретро-
вирусную терапию (АРТ) с  целью достижения 
и  поддержания терапевтической концентрации 
противовирусных препаратов для вирусологиче-
ской супрессии. При этом у представленной кате-
гории пациентов основной целью при терапии 
ВИЧ-инфекции является сохранение здоровья как 
матери, так и плода [2]. 

Ежегодно в субъектах Российской Федерации, 
в частности, в регионах Центрального федерально-
го округа [3], доля ВИЧ-инфицированных беремен-
ных, обращающихся за  медицинской помощью 
в  женские консультации, не имеет тенденции 
к уменьшению. На сегодняшний день АРТ назнача-

ется всем беременным ВИЧ-инфицированным, 
независимо от клинических проявлений, количе-
ства CD4-лимфоцитов и вирусной нагрузки ВИЧ 
[4]. Комплексный подход представляет собой соче-
танное применение трех и более антиретровирус-
ных препаратов (АРП) с разной направленностью 
действия для максимально возможного снижения 
репликации ВИЧ в организме, что, в свою очередь, 
дает возможность снизить дозу вводимых в орга-
низм лекарственных средств (ЛС) и  уменьшить 
вероятность развития нежелательных реакций 
(НР) отдельных лекарственных препаратов (ЛП) 
[5]. Схемы лечения ВИЧ-инфекции у беременных 
описаны в соответствующих Клинических рекомен-
дациях Министерства здравоохранения Российской 
Федерации [4], которые составляются с учетом рос-
сийского и международного опыта проведения АРТ. 
Необходимость длительного применения ЛП, осо-
бенности физиологических процессов в организме 
беременной женщины, влияние на плод, возмож-
ные НР при применении АРП сигнализируют 
о  необходимости проведения строгого контроля 
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Materials and methods. The study included 64 spontaneous ADR reports registered in the electronic database of spontaneous 
ARCADE messages in the Republic of Crimea between January 1, 2012 and December 31, 2021. These reports were collected 
from pregnant women who were taking ARP. 
Results and discussion. The most common types of ADR have been reported when using combined antiretroviral medications 
and nucleoside reverse transcriptase inhibitor drugs. The combination of lamivudine and zidovudine drugs was the most fre-
quent cause of adverse effects among pregnant women on antiretroviral therapy. Hematopoietic disorders and dyspepsia were 
the most prevalent clinical manifestations of the ADR. Almost 85% of identified ADR required medication adjustment, although 
only 5% were classified as severe manifestations of the events. 
Conclusion. Long-term antiretroviral drug use requires regular monitoring of ADR, particularly during pregnancy, to provide timely 
care and maintain high levels of patient adherence to an effective antiretroviral treatment regimen. Despite the high incidence of ane-
mia, skin, and dyspeptic problems, the proportion of serious ADR was found to be relatively low, which justifies the use of antiretro-
viral therapy during pregnancy. This justifies the continued use of antiretroviral therapy during pregnancy, as it has undeniable ben-
efits in preventing transmission of HIV from mother to child, suppressing viral replication, and reducing mortality in infants. 
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безопасности и эффективности ЛС, в связи с чем 
существует множество исследований на тему фар-
маконадзора в сфере применения АРП у беремен-
ных [6–15, 21–23]. 

Физиологические изменения, связанные с бере-
менностью, могут оказывать значительное влияние 
на клиническую эффективность проводимой фар-
макотерапии. Результаты исследований подтвер-
ждают, что приблизительно у  80% беременных, 
получающих АРТ, отмечаются те или иные побоч-
ные эффекты при применении ЛП [7]. Это может 
быть обусловлено преобразованиями фармакоки-
нетических параметров применяемых ЛП, возни-
кающими вследствие изменений в организме бере-
менной женщины. К примеру, во время беременно-
сти снижаются секреторная и  сократительная 
функции желудка, что негативно влияет на процесс 
всасывания плохо растворимых ЛС [8]. Увеличение 
объема циркулирующей крови, а следовательно, 
изменение скорости клубочковой фильтрации 
и  почечного кровотока и  другие преобразования 
в организме беременной женщины могут привести 
к снижению действующей концентрации некоторых 
ЛП в плазме крови, а также не следует исключать 
роль такого фактора, как поступление части ЛС 
в  амниотическую жидкость и  организм плода. 
Помимо этого, подвергается изменению активность 
ферментов печени, отвечающих за метаболизм ЛС: 
изофермент цитохрома Р-450 3А4 проявляет более 
высокую активность во время протекания беремен-
ности, что влечет за собой изменения нормальных 
показателей биотрансформации ЛП, а, к примеру, 
изофермент цитохрома Р-450 1А2 становится 
менее активным, что приводит к кумуляции в орга-
низме определенных ЛС [9–11]. 

Также нельзя не отметить снижение активности 
дезинтоксикационной функции печени у беремен-
ных, роль которой важна не только для обеззара-
живания токсичных метаболитов ЛС, но и для под-
держания уровня гормонов в организме, требуемых 
для нормального протекания беременности. Ввиду 
изменения гормонального фона у беременных воз-
никает изменение сенсибилизации организма к ЛС, 
и  вследствие этого повышаются риски развития 
реакций гиперчувствительности [12]. 

В исследовании R. Rukmangathen и соавт., посвя-
щенном изучению побочных эффектов АРП, описы-
ваются случаи возникновения НР у  беременных. 
Особое внимание уделяется необходимости учета 
особенностей отдельных ЛП при назначении тера-
пии данной группе пациентов [13]. Так, применение 

зидовудина в качестве АРТ может усиливать мито-
хондриальную токсичность, которая может возни-
кать вследствие протекания самой ВИЧ-инфекции. 
Исследователи отмечают, что увеличению риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний способ-
ствуют различные механизмы, такие как иммунная 
дисфункция в результате размножения ВИЧ, стиму-
ляция воспалительных процессов и тромбообразо-
вания, ангиопатии и нарушения липидного обмена 
[13]. Проведение АРТ может способствовать разви-
тию преэклампсии и развитию послеродовых гемор-
рагий, являющихся факторами повышения риска 
материнской смертности [14]. 

Медицинский работник, проводящий фармако-
терапию у  ВИЧ-инфицированной беременной, 
должен предусмотреть все особенности пациентки, 
среди которых стоит выделить продолжительность 
получаемого ранее лечения, применяемые ЛП, 
случаи развития НР на  фоне проведения АРТ, 
а также наличие сопутствующих заболеваний [15]. 
Перечисленные факторы необходимо принимать 
во внимание при выборе индивидуальной схемы 
АРТ в  дополнение к  анализу рисков развития 
потенциальных побочных эффектов, тестированию 
на  резистентность и  оценке успехов предыдущих 
противовирусных схем фармакотерапии [16]. 
Также для выявления любого серьезного терато-
генного эффекта, связанного с применением АРП 
у беременных, создан Регистр по применению АРП 
во время беременности [17], что подчеркивает 
важность мониторинга безопасности АРТ у пред-
ставленной категории пациентов. 

Результаты наблюдений, представленные на кон-
ференции IAS 2017, сообщают о том, что наибольшую 
безопасность для беременных среди АРП представ-
ляют ингибиторы интегразы (ИИ), а именно ралтегра-
вир и  долутегравир. В  целом группа ИИ, согласно 
рекомендациям EACS 12.0 (2023), является первой 
линией эффективного режима терапии, использую-
щейся у  беременных с  целью снижения вирусной 
нагрузки к моменту рождения ребенка [8, 18]. 

АРП значительно замедляют прогрессирование 
ВИЧ-инфекции и снижают смертность беременных. 
Для женщины, нуждающейся в лечении, АРТ также 
является наиболее эффективным методом профи-
лактики преждевременных родов, повышая прогноз 
выживаемости ребенка и  положительно влияя 
на здоровье матери [19]. Тем самым лечение ВИЧ-
инфицированной беременной не только способству-
ет удовлетворению индивидуальных потребностей 
пациента в  улучшении состояния здоровья, но 
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и  существенно снижает риск преждевременных 
родов. Преимущества АРТ для здоровья матери 
превышают возможные потенциальные риски для 
плода, а  также потенциальную токсичность ЛП 
и лекарственную устойчивость матери [20]. 

Несмотря на значительное количество исследо-
ваний, посвященных вопросам повышения эффек-
тивности и  безопасности АРП у  беременных, 
до  настоящего времени сохраняется необходи-
мость дальнейшего наблюдения в данном направ-
лении. Осознание важности проблемы мониторин-
га безопасности проведения АРТ у  беременных 
побудило авторов провести анализ спонтанных 
сообщений о НР при применении АРП. 

Цель исследования. Изучение частоты НР АРП 
на основе анализа спонтанных сообщений о  НР 
среди беременных женщин, зарегистрированных 
в  региональной базе данных ARCADe (Adverse 
Reactions in Crimea, Autonomic Database). 

Материалы и методы. Объектами исследования 
стали спонтанные сообщения о НР, зарегистриро-
ванные в региональной базе (реестре) спонтанных 
сообщений ARCADe (Республика Крым), сформи-
рованной на платформе FileMaker и поддерживаю-
щей внесение, хранение, поиск и анализ данных 
по определенным пользователем запросам. НР при 
этом считали любую непреднамеренную неблаго-
приятную реакцию организма, которая могла быть 
связана с применением ЛП. Решение о передаче 
спонтанного сообщения принималось лечащим 
врачом или клиническим фармакологом на основа-
нии подозрения на наличие причинно-следствен-
ной связи между приемом ЛС пациентом и наблю-
даемыми клиническими проявлениями НР. 
Критерием отбора случаев развития НР послужи-
ло наличие АРП в категории «ЛС, предположи-
тельно вызвавшие НР». В соответствии с анатомо-
терапевтически-химической классификацией ЛП, 
предложенной Всемирной организацией здраво-
охранения, к ним относят следующие группы ЛП: 
J05AE (ингибиторы протеазы), J05AF (нуклеозиды 
и нуклеотиды — ингибиторы обратной транскрип-
тазы — НИОТ), J05AG (ненуклеозидные ингиби-
торы обратной транскриптазы — ННИОТ), J05AP 
(противовирусные препараты для лечения ВИЧ-
инфекции), J05AR (комбинации противовирусных 
препаратов, активных в отношении ВИЧ). Анализу 
подвергались первичные сообщения о  НР, при 
этом случаи повторных сообщений, дубликатов 
и карты-извещения, заполненные с нарушениями 
требований, из выборки были исключены. 

Изучаемыми показателями являлись частота раз-
вития НР у беременных на отдельные группы АРВ, 
клинические проявления НР, категории серьезно-
сти НР, наличие аллергологического анамнеза, 
потребность в  медикаментозной коррекции НР 
и оценка серьезности НР (летальная, угрожающая 
жизни, приведшая к госпитализации или ее продле-
нию, вызвавшая нетрудоспособность или инвалид-
ность, пороки развития или требующая медицин-
ского вмешательства для предотвращения развития 
перечисленных состояний). Степень серьезности 
НР устанавливалась в соответствии с определением 
«серьезная НР», содержащимся в пункте 51 статьи 
4 Федерального закона № 61-ФЗ от  12 апреля 
2010  г. «Об обращении ЛС». Оценка степени 
достоверности причинно-следственной связи не 
проводилась в данном исследовании. Расчет разме-
ра необходимой выборки не проводился, в анализ 
включались все имевшиеся в реестре записи, соот-
ветствующие критериям включения. 

Статистический анализ данных осуществлялся 
с  помощью программы Microsoft Excel 2016 для 
Windows. Статистическая обработка спонтанных 
сообщений о НР выполнялась с составлением рядов 
распределения по  каждому критерию. Данные 
в таблицe Excel подвергались расчетам как в коли-
чественном, так и в процентном соотношениях. 

Результаты и  их обсуждение. За период 
с 01.01.2012 по 31.12.2020 г. в региональную базу 
данных ARCADe поступила информация о 877 слу-
чаях развития НР у пациентов, принимающих ком-
бинированные и  монопрепараты для лечения 
ВИЧ-инфекции. Среди всех спонтанных сообще-
ний о НР было зарегистрировано 199 случаев раз-
вития НР у беременных, среди которых 64 случая 
представляли собой развитие НР на АРП (7,3% 
количества спонтанных сообщений о НР на АРП). 
Аллергологический анамнез у  пациенток был не 
отягощен. 

Изучение представленных групп позволило 
выделить ЛП-«лидеры» по частоте развития НР 
среди беременных. Из группы ННИОТ среди 
монопрепаратов наибольшее количество НР было 
ассоциировано с  применением невирапина 
(J05AG01) — 4 случая (6,25% от количества слу-
чаев развития НР на АРП у беременных), в группе 
НИОТ среди монопрепаратов развитие НР было 
ассоциировано с  применением зидовудина 
(J05AF01)  — 5 случаев (7,8%) и  абакавира 
(J05AF06)  — 1 случай (1,5%). Случаи развития 
НР при применении АРТ были обусловлены также 
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применением комбинированных ЛП, среди кото-
рых стоит выделить комбинацию двух ЛС группы 
НИОТ — зидовудина и ламивудина. Среди бере-
менных случаи развития НР на  представленную 
комбинацию наблюдались в 54 случаях, что соста-
вило 84,3% от общего количества случаев разви-
тия НР на АРП у беременных. 

Анализ клинических проявлений НР группы 
НИОТ при применении ЛП в  виде монотерапии, 
а также в виде комбинации зидовудина и ламивуди-
на позволил выявить характерные для представ-
ленной группы клинические проявления НР: нару-
шение кроветворения (56 случаев, 87,5%), дис-
пепсические расстройства (2 случая, 3,1%). Более 
подробный анализ описанных случаев развития НР 
в  виде нарушений кроветворения позволил 
выявить высокую частоту развития анемий, сопро-
вождающихся значительным снижением уровня 
гемоглобина. Проявления анемии у беременных 
на фоне применения зидовудина являются показа-
нием к замене данного препарата в схеме АРТ, что 
обычно приводит к нормализации уровня гемогло-
бина [3]. 

Применение препаратов группы ННИОТ наи-
более часто сопровождалось поражением кожных 
покровов (6 случаев, 9,4% от общего количества). 
Чаще всего указанные нарушения проявлялись 
в  виде эриматозно-папулезной сыпи. Подобные 
симптомы наиболее ярко проявлялись в  течение 
первых четырех недель после начала применения, 
затем выраженность симптомов постепенно сни-
жалась (в течение недели после начала лечения), 
лекарственная терапия после проявления НР не 
прекращалась. 

Распределение клинических проявлений НР пре-
паратов группы НИОТ и ННИОТ, применяющихся 
при проведении АРТ, представлено на рисунке. 

Важно, что наиболее часто развитие НР было 
обусловлено применением комбинаций «зидову-
дин и ламивудин» (84,3% случаев), что и обусло-
вило преобладание среди НР клинических про-
явлений в виде нарушений кроветворения и  дис-
пепсических расстройств. 

Одной из  возможных причин развития НР 
может являться наличие сопутствующих заболева-
ний у матери и, как следствие, применение иных 
ЛС для их лечения. Следующий этап исследования 
был посвящен изучению количества одновременно 
назначенных ЛП вместе с подозреваемым ЛС. 

Анализ количества сопутствующих ЛС позволил 
выявить, что в большинстве случаев (57 случаев, 

89%) в  качестве сопутствующей терапии был 
назначен 1 ЛП, в 3 случаях (4,6%) — 2 ЛП. 

Изучение необходимости в  проведении медика-
ментозной коррекции при развитии НР, обуслов-
ленных применением АРП, проводимое в качестве 
дополнительного критерия оценки наличия связи 
между проявляющимися НР и  ЛП, позволило 
выявить, что в 54 случаях (84,4%) пациенты нуж-
дались в проведении медикаментозной коррекции, 
в 10 случаях НР (4,6%) дополнительная фармако-
терапия пациентам не назначалась. 

Следующим этапом работы было изучение оцен-
ки серьезности зарегистрированных НР у  бере-
менных. Частота развития госпитализаций или 
продления госпитализации наблюдалась только в 3 
случаях (4,6%). В  остальных случаях НР относи-
лись к категории «несерьезные». 

В клиническом исследовании, проведенном 
в  Южной Африке, сообщается о  регистрации 
у  беременных ВИЧ-инфицированных женщин, 
получающих АРТ, НР со стороны желудочно-
кишечного тракта в  81% случаев, центральной 
нервной системы  — 85%, системных побочных 
эффектах — 79%, а также о наблюдении хотя бы 
одного НР за период лечения у 97% беременных, 
получавших АРП [21]. Высокая частота возникно-
вения НР (73,3% от  общего количества случаев 
беременности) также описывается у других иссле-
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Рисунок. Распределение случаев развития нежелательных 
реакций на антиретровирусные препараты по клиническим 

проявлениям 
Figure. Distribution of cases of adverse reactions to antiretrovi-

ral drugs by clinical manifestations



дователей в виде диспептических расстройств, ане-
мии, повышения уровня печеночных ферментов 
и  кожных аллергических реакций [22], а  также 
набора лишнего веса [23]. 

Заключение. Приведенные нами данные свиде-
тельствуют в пользу существующего комплексного 
подхода к лечению и профилактике ВИЧ-инфек-
ции. Несмотря на высокую частоту анемических, 
кожных, диспепсических и иных расстройств, при-
менение АРТ при беременности обосновано 
эффективностью лечения для профилактики пери-
натальной передачи ВИЧ-инфекции. 

Наиболее частым нежелательным явлением при 
применении АРТ были гематологические наруше-
ния, связанные с приемом зидовудина. Данный пре-
парат в  течение длительного времени относился 
к предпочтительным препаратам из группы НИОТ 
для лечения ВИЧ-инфекции у беременных. В акту-
альных клинических рекомендациях Министерства 
здравоохранения Российской Федерации «ВИЧ-

инфекция у  беременных» (2020) данный АРВП 
перенесен из группы предпочтительных в альтерна-
тивные. Таким образом, современные схемы АРТ 
для профилактики перинатальной передачи ВИЧ 
позволяют свести к  минимуму возникновение 
нежелательных явлений у беременных. 

Важную роль в  терапии беременных с  ВИЧ-
инфекцией играет максимально раннее начало 
медикаментозной терапии, а  также мониторинг 
клинико-лабораторных показателей в  динамике 
на фоне применения АРТ. Это позволяет не только 
снизить вирусную нагрузку ВИЧ, но и способству-
ет своевременному выявлению проблем, обуслов-
ленных приемом ЛП, принятию мер по их устране-
нию, что приводит к общему сохранению здоровья 
и делает протекание беременности более безопас-
ным. При этом в каждом конкретном клиническом 
случае требуется обязательный расчет соотноше-
ния риска и пользы, учитывая при этом особенно-
сти здоровья матери.
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