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ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛІДЖЕННЯ

© О.В. Рябоконь, Т.Є. Онищенко, О.Л. Колтунік, 2013

Інфекція, зумовлена вірусом імунодефіциту люди-
ни (ВІЛ), є однією з основних проблем сучасної 

системи охорони здоров’я. У світі нараховується до 
34 млн  ВІЛ-інфікованих, щорічно від цієї хвороби ги-
нуть близько 1,7 млн осіб. Україна належить до країн, 
де відзначають найвищі темпи поширення ВІЛ-інфекції в 
Європі та Центральній Азії, адже показник поширеності 
ВІЛ-інфекції серед дорослих становить 1,1% [1]. 
За останнє десятиріччя застосування високоактивної 

антиретровірусної терапії (ВААРТ) для лікування хво-
рих на ВІЛ-інфекцію дозволило трансформувати ВІЛ-
інфекцію з категорії фатальних у категорію хронічних із 
невизначеним прогнозом. Протягом останніх років засто-
сування ВААРТ зменшило частоту розвитку найважчих 
вторинних захворювань (цитомегаловірусна інфекція, 
атиповий мікобактеріоз, пневмоцистна пневмонія тощо), 
а отже, зумовило зниження смертності від синдрому 
набутого імунодефіциту (СНІД) у 7–8 разів. Однак ВА 
АРТ, що включає комбінацію мінімум трьох препаратів, 
характеризується значною кількістю небажаних явищ, 
що перешкоджає адекватному лікуванню через постійне 
балансування між стабільним пригніченням реплікації 
ВІЛ і ризиком розвитку токсичності препаратів, яка 

може бути пов’язана з прямим цитотоксичним ефек-
том ВААРТ та ідіосинкратичним чи імуноалергічним 
механізмами [2,3]. 
Багато досліджень останніх років присвячено визна-

ченню факторів гепатотоксичності у ВІЛ-інфікованих. За 
результатами патоморфологічних досліджень, майже в 
усіх померлих ВІЛ-інфікованих пацієнтів діагностовано 
ураження печінки різної етіології, при цьому провідними 
гепатотоксичними чинниками були ко-інфікування 
вірусами гепатитів В і С, алкоголь, ін’єкційне вживан-
ня наркотичних речовин [4]. Особливості ураження 
печінки у ВІЛ-інфікованих пацієнтів на тлі застосу-
вання ВААРТ вивчено у низці досліджень. Під впливом 
ВААРТ у ВІЛ-інфікованих реєструють підвищення 
рівня амінотрансфераз протягом 3–6 місяців в 1,4–1,6 
раза, при цьому виразність синдрому цитолізу суттєвіша 
при застосуванні схеми фармакотерапії на основі двох 
нуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази та 
одного ненуклеозидного інгібітора зворотної транс-
криптази, особливо, якщо представником останньої 
групи обрано невірапін. У цих умовах модуляторами 
гепатотоксичності є ступінь ураження печінки до по-
чатку лікування, вік пацієнта, стадія ВІЛ-інфекції та 
кількісний рівень CD4-лімфоцитів крові [3].
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Останніми роками у сучасній медичній літературі 
все частіше з’являються дані про ураження ни-
рок в умовах тривалого застосування ВААРТ. На 
думку дослідників [5,6], тривале використання 
антиретровірусних препаратів збільшує ризик розвит-
ку хронічних неспецифічних метаболічних ускладнень, 
зокрема інсулінорезистентності, цукрового діабету, 
дисліпідемії, що супроводжуються збільшенням ча-
стоти хронічних хвороб нирок. У ретроспективному 
дослідженні [7] підтверджений зв’язок частоти ушкод-
ження нирок з активнішим вживанням ВААРТ. Основні 
побічні нефротоксичні ефекти ВААРТ проявлялись 
у вигляді гострого тубулоінтерстиціального нефриту, 
кристалоіндукованої внутрішньониркової обструкції, 
вторинного синдрому Фанконі тощо.
Одним із нуклеотидних інгібіторів зворотної транс-

криптази, що широко й успішно використовують у схе-
мах ВААРТ, є тенофовір, який включено у рекомендації 
з лікування ВІЛ-інфекції як препарат першої лінії [8]. 
Попередня оцінка ефективності й безпечності вживання 
тенофовіру в комбінації з ламівудином (як нуклеозидної 
основи схеми ВААРТ) отримала позитивні відгуки, втім 
ряд дослідників описали розвиток вторинного синдрому 
Фанконі та реальної дисфункції на фоні призначення цієї 
схеми лікування [9,10]. 
Мета роботи
Визначити частоту та особливості ураження ни-

рок у хворих на ВІЛ/СНІД на тлі високоактивної 
антиретровірусної терапії, до складу якої входить 
тенофовір. 
Матеріали і методи дослідження
Проаналізували архівні амбулаторні карти 330 

ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які отримували ВААРТ 
у Запорізькому обласному центрі з профілактики та 
боротьби зі СНІДом. У дослідженні взяли участь 203 
чоловіки і 127 жінок віком від 20 до 61 року. Терапію 
призначали згідно з наказами МОЗ України №658 від 
04.10.2006 (втратив чинність 12.07.2010 р.) та №551 
від 17.07.2010 р. ВААРТ включала призначення трьох 
препаратів, два з них належать до класу нуклеотидних 
інгібіторів зворотної транскриптази (одним із них у всіх 
хворих був тенофовір), третій компонент – препарат 
класу ненуклеозидного інгібітора зворотної транс-
криптази. ВААРТ призначали під контролем вірусного 
навантаження, кількісного рівня CD4-лімфоцитів крові, 
біохімічних функціональних проб стану печінки та 
нирок. Отримані дані опрацьовані методом варіаційної 
статистики. 
Результати та їх обговорення
За результатами аналізу архівних даних з’ясували, що 

330 хворих на ВІЛ/СНІД до початку отримання ВААРТ, 
до складу якої включено тенофовір, не мали в анамнезі 
захворювань нирок, швидкість клубочкової фільтрації 
становила більше 50 мл/хв. Протягом перших місяців 
застосування ВААРТ у 5 (1,5%) пацієнтів віком від 28 
до 61 року з’явились скарги на поступово прогресуючу 

слабкість, головний біль, швидку стомлюваність, зни-
ження апетиту, поліурію. Зазначені скарги супроводжу-
вались змінами у загальному аналізі сечі, що проявились 
глюкозурією, помірно вираженою еритроцитурією, 
протеїнурією в межах від 0,6 до 1,2 г/л, наявністю зер-
нистих циліндрів і фосфатів. Динамічне спостереження 
за хворими засвідчило поступове підвищення у цих 
пацієнтів рівня сечовини й креатиніну в сироватці крові 
у 2–4 рази. Два пацієнти відзначали періодичний біль у 
суглобах і поперековій ділянці, прогресуюче зниження 
ваги тіла та підвищення артеріального тиску. Подальше 
лабораторне обстеження хворих зафіксувало й поступове 
зниження швидкості клубочкової фільтрації. 
З урахуванням клініко-лабораторних ознак ураження 

нирок у хворих на ВІЛ/СНІД на фоні ВААРТ із вклю-
ченням тенофовіру скорегували дозу препарату і схему 
ВААРТ, після чого 4 пацієнти помітили поліпшення 
клінічного стану, це підтвердилось і покращенням лабо-
раторних показників, зокрема відновленням швидкості 
клубочкової фільтрації. Лише в одному випадку у хво-
рого віком 61 рік у зв’язку з триваючим підвищенням 
вмісту креатиніну крові до 1117 мкмоль/л, сечовини 
до 43,5 ммоль/л, зниження швидкості клубочкової 
фільтрації до 35 мл/хв ВААРТ припинили, призначили 
перитонеальний діаліз. Серед небажаних явищ у цього 
пацієнта зафіксований також розвиток остеопорозу, 
про що свідчили дані денситометрії про зниження 
мінеральної щільності кісткової тканини. 
Усі хворі, у яких зафіксували ураження нирок на фоні 

ВААРТ із включенням до схеми лікування тенофовіру, 
мали IV стадію ВІЛ-інфекції з кількісним вмістом CD4-
лімфоцитів менше 200 в 1 мкл, серед цих пацієнтів були 
лише чоловіки. Аналіз супутньої патології й супутнього 
лікування, яке отримували ці хворі, засвідчив, що при-
значення ВААРТ із додаванням до схеми лікування 
тенофовіру відбулось на тлі супутнього туберкульозу 
та/або пневмоцистозу, з приводу чого ці хворі вже от-
римували відповідну хіміотерапію. На наш погляд, до 
ураження нирок на фоні ВААРТ у цих хворих при-
зводила також наявність у трьох пацієнтів супутньої 
соматичної патології, зокрема гіпертонічної хвороби, 
пост-інфарктного кардіосклерозу, раку легень. 
Дані сучасної наукової літератури щодо часто-

ти ураження нирок внаслідок нефротоксичності 
тенофовіру при призначенні ВААРТ мають суттєві 
розбіжності. Більшість дослідників [11–13] вказують 
на нефротоксичність тенофовіру в межах 1–12%, проте 
окремі автори спостерігали доволі високу частоту ура-
ження нирок в умовах отримання ВААРТ із включенням 
тенофовіру, яка, за даними [14], становила 60%. Втім, не-
зважаючи на певні розбіжності у частотності реєстрації 
нефротоксичності, факторами ризику цього небажаного 
ефекту лікування вважають наявність опортуністичних 
інфекцій, фонових захворювань, зокрема цукрового 
діабету або гіпертонічної хвороби, тривалість ВААРТ, 
застосування інших препаратів із наявністю нефроток-
сичного ефекту, низьку вагу пацієнта.

О.В. Рябоконь, Т.Є. Онищенко, О.Л. Колтунік
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Висновки
1. У хворих на ВІЛ/СНІД ураження нирок на фоні 

ВААРТ із додаванням у схему лікування тенофовіру 
відзначено в 1,5% випадків.

2. Ураження нирок на фоні ВААРТ із додаванням у схе-
му лікування тенофовіру зареєстрували лише у пацієнтів 
із наявністю синдрому набутого імунодефіциту, 
супутньої хіміотерапії з приводу туберкульозу та/або 
пневмоцистозу, а також іншої фонової соматичної 
патології.  
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