
7-8 листопада 2013 р. у м. Женева відбулася технічна нарада представників країн, що мають досвід фармаконагляду за токсичністю антиретровірусних (АРВ) лікарських засобів (ЛЗ), організована ВООЗ. У цій нараді прийняли участь співробітники ВООЗ, представники програм охорони здоров’я з протидії ВІЛ/СНІД та співробітники центрів фармаконагляду різних країн. Учасники зустрічі поділилися практичним досвідом та попередніми результатами з моніторингу токсичності антиретровірусної  терапії (АРТ) з метою розробки підходів та рекомендації оптимальних методів для здійснення фармаконагляду за побічними реакціями АРВ ЛЗ. 

Фармаконагляд за токсичністю АРВ ЛЗ у рамках програм АРТ набув ще більшого значення у світлі нових рекомендацій ВООЗ з лікування та профілактики ВІЛ інфекції. Основні з цих рекомендацій озвучила у своїй доповіді Др. Мег Доерті (Meg Doherty), координатор напрямку лікування та догляду департаменту ВІЛ/СНІДу ВООЗ. Нова консолідована настанова ВООЗ щодо застосування АРВ ЛЗ для лікування і профілактики ВІЛ, опублікована у липні 2013 р., рекомендує розпочинати АРВ терапію у дорослих з кількістю CD4 клітин ≤500/мм3, а також лікувати незалежно від рівня CD4: усіх дітей з ВІЛ віком до 5 р.; вагітних та годуючих груддю жінок з ВІЛ; усіх хворих з ВІЛ та активним туберкульозом чи тяжким гепатитом В; усіх ВІЛ-позитивних, один із статевих партнерів яких неінфікований. Схема у вигляді разової денної фіксованої комбінації тенофовір (TDF)/ламівудин (3TC) (або емтрицитабін (FTC)/ефавіренз (EFV) рекомендована як перша лінія лікування ВІЛ-інфікованих. Підґрунтям цих рекомендацій послужив проведений системний аналіз даних 24 досліджень з різних країн світу за такими показниками як смертність; прогресування до СНІД; прогресування до СНІД чи смерті; трансмісія ВІЛ; не пов’язані зі СНІД онкозахворювання; не пов’язані зі СНІД серйозні явища; підвищення рівня CD4;  вірусна супресія, вірусологічна невдача, вірусне навантаження; серйозні побічні реакції і відхилення лабораторних показників 3 чи 4 ст.    
Основними причинами для рекомендації схеми TDF+3TC (або FTC)+EFV у якості першої лінії лікування стало те, що за результатами зазначеного вище аналізу така схема ефективна, добре переноситься хворими, а також доступна у вигляді фіксованої комбінації, що, в свою чергу, буде сприяти прихильності пацієнтів до лікування. Ця схема рекомендована як єдина для усіх популяційних груп (дорослі, вагітні (І триместр), діти від 3 р., пацієнти з коінфекціями (туберкульоз, гепатит В). Вона вважається достатньо безпечною для застосування під час вагітності та ефективною при лікуванні гепатиту В. Серед ненуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази (ННІЗТ) надається перевага ефавірензу, оскільки він фармакологічно сумісний з протитуберкульозними ЛЗ та має нижчий ризик гепатотоксичності, що важливо при лікуванні коінфекцій ВІЛ та туберкульозу чи гепатиту В. 
Ці нові рекомендації мають на меті ширше охоплення та триваліше лікування АРВ ЛЗ ВІЛ-інфікованих. На підставі наявної на сьогодні доказової бази, ВООЗ вважає, що користь від застосування рекомендованих АРВ схем значно перевищує ризик. Однак ці докази обмежуються дослідженнями з невеликими вибірками та коротким періодом лікування, що в основному проводилися в країнах з високим рівнем доходів. Для отримання більш точних даних та оцінки частоти й клінічної значущості специфічних типів токсичності, асоційованих як з коротким так і тривалим застосуванням АРТ, ідентифікації популяції з факторами ризику та планування стратегії щодо запобігання ризикам експерти ВООЗ рекомендують імплементувати фармаконагляд за токсичністю у АРТ програмах. 
На сьогодні існує сім основних питань щодо токсичності АРТ, які вимагають додаткового вивчення:

1) нефротоксичність та зниження щільності кісткової тканини, пов’язані з тривалим застосуванням тенофовіру;
2) зміни кісткової тканини, затримка росту та нефротоксичність у дітей та підлітків, пов’язані із застосуванням тенофовіру;
3) токсичність, пов’язана із застосуванням ефавірензу, зокрема, побічні реакції з боку нервової системи;

4) безпека застосування схем АРТ з ефавірензом та тенофовіром під час вагітності та годування груддю;

5) тяжкі ураження шкіри та реакції гіперчутливості, пов’язані із застосуванням невірапіну;
6) токсичність, асоційована із тривалим застосуванням АРВ препаратів другої та третьої лінії лікування;

7) виявлення найоптимальніших методів для моніторингу функції нирок у пацієнтів, які застосовують тенофовір.
Експерт з оцінки та моніторингу департаменту ВІЛ/СНІДу ВООЗ Чіка Хаяші (Chika Hayashi) поділилася планами щодо видання у липні 2014 р. консолідованого стратегічного інформаційного довідника з ВІЛ (Consolidated HIV Strategic Information Guide), у якому будуть запропоновані способи інтегрування фармаконагляду за токсичністю АРВ ЛЗ у системи з моніторингу і оцінки ВІЛ (HIV M&E Systems) та методи і інструменти для моніторингу токсичності АРТ. За словами пані Хаяші цей довідник міститиме інформацію про все, що потрібно знати для успішного управління сектором охорони здоров’я програм ВІЛ. 

 На сьогодні ВООЗ пропонує три основних підходи до моніторингу токсичності АРТ: цільове спонтанне репортування (targeted spontaneous reporting), активний нагляд за специфічною токсичністю у досліджуваній когорті (active surveillance for specific toxicities within sentinel cohorts) та когортний моніторинг (cohort event monitoring).

Метод цільового спонтанного репортування подібний до звичайного спонтанного репортування за винятком того, що лікарів просять повідомляти про випадки серйозних побічних реакцій чи випадки специфічної токсичності усіх АРВ ЛЗ або якогось конкретного(их) ЛЗ. Цей метод може застосовуватися у деяких або усіх спеціалізованих лікувальних закладах в окремих регіонах або в масштабах усієї країни. Неможливість встановлення частоти побічних реакцій – основний недолік цільового спонтанного репортування. 
Активний нагляд за специфічною токсичністю у досліджуваній когорті застосовується для вивчення частоти важливої специфічної токсичності одного або декількох ЛЗ. При цьому лікувальні заклади, у яких набирається досліджувана  когорта, повинні мати надійну систему для збору клінічних та лабораторних даних. Основним недоліком цього методу  є обмеженість когорти та затратність.
Когортний моніторинг – це проспективне обсерваційне когортне дослідження побічних явищ, асоційованих із застосуванням одного або декількох ЛЗ: фіксуються усі побічні явища у пацієнтів з когорти без встановлення причинно-наслідкового зв’язку. Оптимальний розмір когорти 15-20 тис. пацієнтів. Когортний моніторинг дає змогу встановити частоту побічних реакцій та виявити сигнали, однак вимагає додаткових людських ресурсів та великих фінансових затрат. 
Далі учасники зустрічі поділилися власним досвідом проведення моніторингу побічних реакцій АРТ. Зокрема, представниця Південно-Африканської Республіки Карен Коен (Karen Cohen) розповіла про функціонування системи цільового спонтанного репортування, яка була імплементована у окремих спеціалізованих лікувальних установах провінції Вестерн Кейп у 2005 р. Першопочатково ця система була створена для збору інформації щодо токсичності АРТ та супутніх ЛЗ, проте з 2012 р. до неї залучені і протитуберкульозні ЛЗ. Система охоплює 38 із 200 спеціалізованих лікувальних закладів провінції. Збирається інформація тільки про випадки серйозних побічних реакції. Визначення кожної із серйозних побічних реакцій наводиться у формі-повідомленні про побічну реакцію (наприклад, лактоацидоз, гепатотоксичність, нефротоксичність і т.п.) разом із інструкцією для правильного заповнення полів форми. Одним із основних недоліків системи, як відмітила др. Коен, є недоповідомлення та низький професійний рівень середнього медичного персоналу: впродовж 2012 р. на близько 150 тис. лікованих АРВ ЛЗ пацієнтів було отримано лише 273 повідомлення про випадки серйозних побічних реакцій. 
Пані Коен також поділилася досвідом проведення активного нагляду за специфічною токсичністю у двох досліджуваних когортах у провінції Вестерн Кейп, що застосовувався для вивчення тривалості лікування до заміни одного із АРВ ЛЗ у схемі АРТ та  причин такої заміни. Цей когортний аналіз включав 2679 пацієнтів і тривав 3 роки. В результаті було виявлено, що впродовж 3 років спостереження, заміна із-за токсичності виникала найраніше у невірапіна, ефавіренза та ламівудина, у 8%, 2% та 8% пацієнтів, відповідно. Було також виявлено, що у жінок з вагою понад 75 кг, які застосовували АРТ більше 6 міс. існує підвищений ризик розвитку гіперлактемії. 
Доктор Алекс Нкаямба (Alex Nkayamba) доповів про попередні результати когортного моніторингу застосування АРТ, що проводиться у Танзанії за фінансової підтримки ВООЗ. Дослідження, що стартувало у квітні 2013 р., триватиме 1 рік та включає 32 лікувальних заклади. Вивчаються побічні явища, асоційовані із застосуванням 2 схем АРТ: AZT (зидовудин) + 3TC + NVP (неверапін) та AZT + 3TC + EFV. Бажана когорта – 3 тис. пацієнтів. Однак на початок жовтня 2013 р. було залучено 1,5 тис. пацієнтів і отримано лише 220 початкових форм лікування та 310 форм щодо результатів лікування. Основні обмеження цього дослідження – низьке залучення пацієнтів та дуже короткий період спостереження.
Про попередні результати когортного моніторингу АРТ у Білорусі розповіла Світлана Сєткіна, головний спеціаліст Центру експертиз та досліджень Міністерства охорони здоров’я. Це дослідження, що стартувало у квітні 2012 р., проводиться у рамках Сьомої програми ВООЗ з моніторингу ЛЗ. На початок жовтня поточного року когорта нараховувала 453 ВІЛ-інфікованих пацієнтів старше 18 років з CD4 ≤ 350 клітин/мм3 чи з 3-4 стадією ВІЛ або з ВІЛ та активним туберкульозом незалежно від рівня CD4. Досліджуються побічні явища, виявлені при застосуванні схем першої лінії лікування (згідно з національними стандартами): AZT+3TC+EFV(NVP) та TDF+3TC+EFV(NVP). До дослідження, що триватиме 2 р. (1 рік – набір когорти + 1 рік спостереження), залучені 5 спеціалізованих медичних закладів. 

Доповідач наголосила, що когорту залишили лише 12% пацієнтів. І лише 6% – з причин недотримання вимог. Розвиток серйозної токсичності, що вимагала заміни схеми лікування, відзначався у 4% пацієнтів. Побічні реакції були виявлені  приблизно у 36% учасників дослідження, однак у переважній більшості це були несерйозні передбачені, часті (дуже часті) побічні реакції, що не вимагали відміни АРТ. Серед виявлених несерйозних передбачених, однак нечастих побічних реакцій відзначено тромбоцитопенію на AZT та галюцинації при застосуванні EFV.
Серйозні передбачені ПР відзначалися у 8 випадках (4,9% від загальної кількості ПР): AZT – анемія (2 випадки), прогресивна мультифокальна лейкоенцефалопатія; NVP – серйозні шкірні висипи з супутнім гепатитом (1), генералізовані шкірні висипи з гіпертермією (1), набряк Квінке (1), генералізовані шкірні висипи (2), гепатотоксичність, жовтяниця, тяжкий гепатит (2).
Серед основних труднощів, з якими стикнулися дослідники, Світлана Сєткіна назвала значне додаткове навантаження на лікуючих лікарів, плинність кадрів та труднощі з дотриманням графіка візитів (особливо пацієнтами, які зловживають наркотиками та алкоголем) на що було витрачено багато часу та зусиль.
Таким чином, проведена зустріч дала змогу оцінити практичну значущість   застосування методів моніторингу токсичності АРВ ЛЗ у рамках програм АРТ. Проведення такого моніторингу особливо актуальне для країн з нерозвиненою системою фармаконагляду та з низьким рівнем доходів, де токсичність може відрізнятися в залежності від поведінкових факторів та оточуючого середовища, а також розповсюдженості інших захворювань. Воно вимагає додаткових фінансових та кадрових ресурсів. Однак дані щодо токсичності, отримані в процесі моніторингу токсичності АРТ, разом з даними з безпеки з інших джерел (спонтанне репортування, післяреєстраційні дослідження і т.п.), можуть використовуватися для покращення якості, ефективності та безпеки застосування ЛЗ на національному рівні шляхом прийняття регуляторних рішень.
