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АРВ

антиретровирусные

АРТ

антиретровирусная терапия

АсТ

аспартатаминотрансфераза

ВААРТ 
высокоактивная антиретровирусная терапия

ВИЧ

вирус иммунодефицита человека

ВПГ

вирус простого герпеса

ВПЧ

вирус папилломы человека

ВСВИ

воспалительный синдром восстановления иммунитета

ВОЗ

Всемирная организация здравоохранения

ДНК

дезоксирибонуклеиновая кислота

ЖКТ

желудочно-кишечный тракт

КТ

компьютерная томография

ЛЖВ

люди, живущие с ВИЧ

МАК

комплекс Mycobacterium avium-intracellulare
МРТ

магнитно-резонансная томография

НХЛ

неходжкинская лимфома

ОИ

оппортунистические инфекции

ПГЛ

персистирующая генерализованная лимфаденопатия

ПРООН
Программа развития ООН

ПЦП

пневмоцистная пневмония

СМЖ
спинномозговая жидкость

СПИД
синдром приобретенного иммунодефицита

ТБ

туберкулез

ЦИН

 цервикальная интраэпителиальная неоплазия

ЦНС

центральная нервная система

CHOP
циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон (схема химиотерапии)

EPOCH
этопозид, преднизолон, винкристин, циклофосфамид, доксорубицин (схема химиотерапии)

I. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ
· Профилактика, диагностика и лечение оппортунистических инфекций (ОИ) являются обязательными компонентами комплексной медицинской помощи ВИЧ-инфицированным и больным СПИДом.

· Профилактика, диагностика и лечение ОИ должны осуществляться на всех уровнях медицинской помощи, в соответствии с возможностями и профилем медицинских учреждений.

· Всем пациентам с ОИ (включая потребителей инъекционных наркотиков, работников секс-бизнеса, заключенных и представителей других групп населения) должна предоставляться возможность лечения. Решение о назначении терапии следует принимать только исходя из медицинских показаний. 
· Никому не должно быть отказано в медицинской помощи по политическим или социальным причинам. 

· Лечение любых сопутствующих заболеваний следует проводить независимо от стадии ВИЧ-инфекции.
· Во время медикаментозной профилактики или лечения ОИ лечение других сопутствующих заболеваний необходимо продолжать.

II. ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ОППОРТУНИСТИЧЕСКИМИ ИНФЕКЦИЯМИ
II.1. Общие сведения
ОИ и другие заболевания, связанные с ВИЧ-инфекцией, перечислены в табл. 1.
Таблица 1. Оппортунистические инфекции и другие заболевания, связанные с ВИЧ-инфекцией
	Бактериальные инфекции
	· Туберкулез

· Другие бактериальные инфекции органов дыхания

· Бактериальные кишечные инфекции

· Инфекции, вызываемые атипичными микобактериями 

· Бартонеллез

	Грибковые инфекции
	· Кандидоз

· Криптококкоз

· Гистоплазмоз

· Пневмоцистная пневмония

· Кокцидиоидомикоз

	Вирусные инфекции
	· Инфекция, вызванная вирусом простого герпеса; 
· Инфекция, вызванная вирусом герпеса человека 8 типа (герпесвирус, ассоциированный с Саркомой Капоши);

· Опоясывающий лишай

· Цитомегаловирусная инфекция

· Инфекция, вызванная  вирусом папилломы человека.

· Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия

· Гепатиты В и С

	Протозойные инвазии
	· Токсоплазмоз

· Криптоспоридиоз

· Микроспоридиоз

· Изоспориаз

· Лейшманиоз

	Другие заболевания
	· Саркома Капоши 

· Неходжкинские лимфомы

· Рак шейки матки

· Энцефалопатия

· Вакуолярная миелопатия


II.2 Первичное обследование

Пациентам с неизвестным ВИЧ-статусом, у которых обнаружено заболевание из числа часто встречающихся при ВИЧ-инфекции, необходимо предложить тестирование на ВИЧ и консультирование. Врач должен объяснить пациенту причины, по которым ему предлагается пройти тестирование на ВИЧ, и важность полученного результата для правильного лечения. Однако пациент имеет право отказаться от тестирования.

Первичная оценка ВИЧ-статуса должна включать:

· дотестовое консультирование;

· серологическое исследование (как правило, иммуноферментный анализ (ИФА) или экспресс-методы) на антитела к ВИЧ с подтверждением полученного результата иммуноблоттингом;

· послетестовое консультирование независимо от результата исследования включает информацию о снижении рискованного поведения.

При положительном результате тестирования проводят первичное клиническое обследование для определения стадии ВИЧ-инфекции и выявления сопутствующих заболеваний и состояний. Подробнее см. "Клинические стандарты (протоколы) обследования и проведения антиретровирусной терапии у взрослых и подростков".

Диагностика отдельных ОИ будет рассмотрена ниже.

II.3. Консультирование по проблеме ОИ и другим состояниям
· Врачи и медсестры должны объяснять пациентам и их родственникам, что ВИЧ-инфекция – это хроническое заболевание, которое может сопровождаться ОИ.

· Необходимо проинформировать пациентов о том, что некоторые ОИ можно предупредить (см. табл. 3).

· Пациенты должны понимать важность ранней диагностики ОИ и необходимость обращения к врачу при подозрении на прогрессирование ВИЧ-инфекции.

· Необходимо рассказать о симптомах, которые могут указывать на ОИ и о которых следует сообщить лечащему врачу. К ним относятся: 

· одышка: ПЦП, ТБ, пневмония другого происхождения;

· кашель: ПЦП, ТБ, пневмония другого происхождения;
· кровохарканье: ТБ, пневмония другого происхождения;

· неврологические нарушения: церебральный токсоплазмоз, церебральная лимфома или менингит/энцефалит;

· потеря веса, лихорадка, ночная потливость: ТБ, атипичный микобактериоз, лимфома;

· снижение остроты зрения: ретинит, вызванный ЦМВ;

· боль при глотании: кандидозный эзофагит;

· диарея: колит, вызванный ЦМВ, криптоспоридиоз, микроспоридиоз, сальмонеллез и др.;

· сужение полей зрения (чтение газеты - хороший тест);

· слабость в конечностях: церебральный токсоплазмоз;

· любые изменения психического состояния или поведения, которые замечают друзья и/ или родственники пациента и которые могут быть признаком психических нарушений: герпетический менингит, токсоплазмоз, прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия и пр.);

· поражения кожи или (чаще) слизистой ротовой полости: кандидоз («молочница») - может быть признаком неэффективности антиретровирусной терапии (АРТ).

•
Пациенты должны понимать важность наблюдения за проявлениями хронических заболеваний, которые у них имеются.

· Пациенты с хроническим гепатитом должны дважды в год проходить ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной полости в связи с риском развития гепатоклеточной карциномы.

· Пациенты с ТБ в анамнезе должны раз в год проходить рентгенологическое исследование грудной клетки.

· ВИЧ-инфицированные пациенты старшего возраста, страдающие ожирением и гипертонической болезнью и получающие АРТ с ингибиторами протеазы (ИП), должны проходить регулярные исследования для выявления возможных сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета и других заболеваний. 

•  Пациентов необходимо обеспечить графиком регулярных лабораторных и клинических и исследований. График может меняться при изменении состояния или появлении сопутствующих заболеваний.

Для дополнительной информации по консультированию см. «Клинические рекомендации по обследованию и проведению антиретровирусной терапии у взрослых и подростков».
II.4 Профилактика ОИ
Профилактика ОИ у ЛЖВ должна быть частью комплексной помощи, которая им предоставляется.

Отмена профилактики ОИ допустима в случаях, когда на фоне АРТ в течение 3-6 месяцев число лимфоцитов CD4 увеличивается до определенного уровня (например для ПЦП >200 кл/мкл, для токсоплазмоза >100 кл/мкл, для инфекции, вызванной МАК >50 кл/мкл). Отмена вторичной профилактики допустима при тех же условиях, однако требуется тщательное наблюдение за пациентом. Если число CD4 вновь падает ниже указанных уровней, профилактику возобновляют.

Профилактику ОИ, связанных с ВИЧ-инфекцией, следует осуществлять в соответствии с рекомендациями, приведенными в таблице 3.
Таблица 3. Профилактика оппортунистических инфекций

	Возбудитель
	Показания
	Препараты первого ряда
	Альтернативные схемы


	Pneumocystis jirovecii
	Число лимфоцитов CD4 < 200кл/мкл

или
кандидоз полости рта и глотки.
	Триметоприм/сульфаметоксазол, 160/800 мг 1раз/сут внутрь ежедневно.
	· Триметоприм/сульфаметоксазол80/400 мг 1р/сут внутрь ежедневно, или
· триметоприм/сульфаметоксазол, 160/800 мг/сут внутрь 3 раза в неделю (понедельник, среда, пятница), или
· дапсон, 50 мг внутрь 2 раза в сутки или 100 мг 1 раз в сутки. или
· Пириметамин 50 мг + дапсон 50 мг + фолиевая кислота 15 мг 1 раз/сут или
· Пентамидин (ингаляции) 300 мг 1 раз/3 недели

· Можно использовать клиндамицин или атоваквон*.

	Mycobacterium tuberculosis
	Положительная туберкулиновая проба (папула ≥ 5 мм в диаметре) или контакт с больным активным туберкулезом.
	Изониазид, 300 мг 1р/сут внутрь + пиридоксин, 50 мг 1р/сут внутрь, ежедневно в течение 6 месяцев.
	· Рифампицин, 600 мг/сут внутрь ежедневно в течение 4 месяцев. 

	Toxoplasma gondii (первичная профилактика)
	Число лимфоцитов 

CD4 < 100 кл/мкл
	Триметоприм/сульфаметоксазол, 160/800 мг 1раз/сут внутрь ежедневно.
	· Триметоприм/сульфаметоксазол80/400 мг 1 раз/сут внутрь ежедневно, или
· дапсон, 50 мг 1раз/сут внутрь ежедневно + пириметамин, 50 мг внутрь 1 раз в неделю + фолиевая кислота, 25 мг внутрь 1 раз в неделю.

	Toxoplasma gondii (вторичная профилактика)
	CD4 < 100 кл/мкл
	Триметоприм/сульфаметоксазол, 160/800 мг 1раз/сут внутрь ежедневно.
	· дапсон, 50 мг 1раз/сут внутрь ежедневно + пириметамин, 50 мг внутрь 1 раз в сутки + фолиевая кислота, 15-25 мг внутрь 1 раз в сутки.

	Комплекс

Mycobacterium avium-
	Число лимфоцитов CD4 < 50 кл/мкл
	Азитромицин, 1200 мг/сут внутрь 1 раз в неделю.
	· Кларитромицин 500 мг внутрь 2 раза в сутки. 

	Cryptococcus neoformans
	Число лимфоцитов CD4 < 50 кл/мкл
	Флуконазол, 100-200 мг 1раз/сут внутрь ежедневно.
	 


*Препараты не зарегистрированы на территории Республики Беларусь и приведены в таблице с информационной целью 

II.5. Общие принципы иммунизации ЛЖВ

ВИЧ-инфекция приводит к прогрессирующему разрушению иммунной системы, поэтому требует внимания тот факт, что применение некоторых вакцин у ВИЧ-инфицированных пациентов может сопровождаться тяжелыми побочными эффектами.

Поскольку ни один из иммунобиологических препаратов не может быть полностью безопасным, основой общих рекомендаций по иммунизации детей и взрослых являются:

· характеристики иммунобиологических препаратов;

· научные знания, лежащие в основе принципов активной и пассивной иммунизации;

· эпидемиология той или иной инфекции;

· риск и польза, касающиеся достижения оптимального уровня защиты от той или иной инфекции.

Пока риск и польза иммунизации при ВИЧ-инфекции не изучены в специальных исследованиях, некоторые вакцины следует применять у ЛЖВ с осторожностью (после оценки соотношения риска и пользы экспертами по проблемам клинической и профилактической медицины) или не применять вообще.

Общие принципы вакцинации ЛЖВ.

· Убитые (или инактивированные) вакцины безопасны для людей с иммуносупрессией, поэтому ВИЧ-инфицированным пациентам их можно назначать так же, как людям, не инфицированным ВИЧ.

· Живые вирусные или бактериальные вакцины (БЦЖ, ОПВ и брюшнотифозная вакцина, а также вакцины против вируса ветряной оспы/опоясывающего лишая и желтой лихорадки) могут быть опасны для ВИЧ-инфицированных пациентов, поэтому их назначают только после оценки соотношения риска и пользы с учетом стадии ВИЧ-инфекции и тяжести иммуносупрессии.

II.5.1. Использование вакцин и иммуноглобулинов

При планировании иммунизации ЛЖВ против инфекционных заболеваний, которые можно предупредить с помощью вакцинации, необходимо учитывать общие аспекты, связанные с иммуногенностью вакцин.

· Хотя способность к формированию эффективного клеточного и гуморального иммунного ответа у ВИЧ-инфицированных новорожденных начинает снижаться сразу после рождения, тем не менее, в течение первых 2 лет жизни у большинства детей эта способность сохраняется. Исследования иммуногенности вакцин, которые используются в программах иммунизации, продемонстрировали удовлетворительную частоту сероконверсии на ранних стадиях ВИЧ-инфекции. Каждая вакцина характеризуется собственной частотой сероконверсии; некоторые данные об этом представлены ниже. Однако по мере прогрессирования ВИЧ-инфекции и развития СПИДа, доля тех, у кого происходит сероконверсия в ответ на вакцинацию, снижается.

· У ВИЧ-инфицированных детей и взрослых с клиническими проявлениями ВИЧ-инфекции достигается только субоптимальный иммунологический ответ на вакцинацию. По мере прогрессирования ВИЧ-инфекции снижается ответ как на живые, так и на инактивированные вакцины. Однако ответ пациентов с ВИЧ-инфекцией на более высокие дозы вакцин и персистенция поствакцинальных антител систематически не изучались. Хотя у ВИЧ-инфицированных пациентов можно рассмотреть использование более высоких доз вакцин и более частую ревакцинацию, пока четких рекомендаций на этот счет нет.

При оценке безопасности и эффективности конкретных вакцин и иммуноглобулинов необходимо учитывать эпидемиологию той или иной инфекции и тяжесть иммуносупрессии у пациента.

Тяжесть иммуносупрессии определяет врач на основании классификации клинических стадий, предложенной ВОЗ.
II.5.1.1. Живые аттенуированные вакцины

1.1. Вакцина БЦЖ
Вакцина БЦЖ защищает детей моложе 2 лет от диссеминированных и тяжелых форм туберкулеза (ТБ), например туберкулезного менингита или милиарного ТБ. БЦЖ мало влияет или вообще не влияет на заболеваемость взрослых ТБ легких.

1.2.
Вакцина против холеры (CVD 103-HgR)
Рекомендации

Живая аттенуированная пероральная вакцина против холеры (на основе штамма CVD 103-HgR) противопоказана лицам, инфицированным ВИЧ, из-за недостатка данных о ее безопасности.

У ВИЧ-инфицированных рекомендуется использовать убитую (инактивированную) вакцину против холеры (WC/rBs).

1.3.
Вакцины против кори, эпидемического паротита и краснухи
У ВИЧ-инфицированных детей, не имеющих симптомов или имеющих слабо выраженные признаки иммуносупрессии, КПК, а также другие комбинированные вакцины, содержащие противокоревую вакцину, должны применяться так же, как и у детей, не инфицированных ВИЧ. Важно помнить, что иммуногенность противокоревой вакцины снижается, если она вводится в течение 6 месяцев после применения нормального человеческого иммуноглобулина (H4Ig).

Хотя тяжелых и необычных побочных действий при применении вакцины против КПК и других комбинированных вакцин, содержащих противокоревую вакцину, у ВИЧ-инфицированных не описано, их использование у ЛЖВ с тяжелой иммуносупрессией не рекомендуется, прежде всего по следующим причинам:

· Cообщалось о случае пневмонии, развившейся после вакцинации против кори у пациента с тяжелой иммуносупрессией, вызванной ВИЧ-инфекцией;

· имеются данные о снижении иммунного ответа на противокоревую вакцину при тяжелой иммуносупрессии;

· подтверждена связь между поствакцинальной коревой инфекцией и последовавшей за ней смертью, по крайней мере, у 6 пациентов с тяжелой иммуносупрессией.

Рекомендации
· Вакцина против КПК и другие комбинированные вакцины, содержащие противокоревую вакцину, противопоказаны ВИЧ-инфицированным детям и взрослым с тяжелой иммуносупрессией. Показателем тяжелой иммуносупрессии у взрослых и детей в возрасте >5 лет является число лимфоцитов CD4 <200/мкл; 

· Вакцина против КПК и другие комбинированные вакцины, содержащие противокоревую вакцину, вводятся ВИЧ-инфицированным пациентам с бессимптомной или слабо выраженной иммуносупрессией в соответствии с общенациональным календарем вакцинации.

· Пациенты с симптоматической ВИЧ-инфекцией при риске заражения корью, независимо от того, вакцинированы они против кори или нет, должны получать H4Ig.

· Вакцинация против кори показана здоровым, не имеющим иммунитета против кори лицам, близко контактирующим с людьми, у которых наблюдается иммуносупрессия (включая ЛЖВ).

1.8. Вакцина против желтой лихорадки
Теоретически, вакцина против желтой лихорадки может вызвать у ЛЖВ энцефалит, поэтому у них она не применяется. Желтая лихорадка распространена в 33 странах экваториальной Африки и 11 странах Южной Америки. Если поездка в одну из таких стран необходима, ВИЧ-инфицированному пациенту нужно рассказать о риске заражения, проинструктировать, как избежать укусов комаров, и выдать документ о наличии медицинских противопоказаний к вакцинации против желтой лихорадки. В некоторых клиниках, специализирующихся на консультировании путешественников, решают вопрос о вакцинации ВИЧ-инфицированных индивидуально, в зависимости от числа лимфоцитов CD4.

Людям, которые знают, что они инфицированы ВИЧ и не могут избежать вероятного контакта с вирусом желтой лихорадки, предлагают сделать вакцинацию. Необходимо следить за возможными побочными эффектами у получивших вакцину. Поскольку у ВИЧ-инфицированных вакцина против желтой лихорадки может быть менее эффективна, перед поездкой можно определить титр нейтрализующих антител. Вакцину против желтой лихорадки безопасно вводить не имеющим противопоказаний к ее применению членам семьи пациента с иммунодефицитом.
Рекомендация
· Вакцину против желтой лихорадки назначают ВИЧ-инфицированным детям и взрослым, независимо от тяжести иммунодефицита, только если польза от вакцинации превышает риск.

2. Убитые или инактивированные вакцины
Убитые или инактивированные вакцины не представляют опасности для пациентов с иммуносупрессией, поэтому их можно назначать ЛЖВ так же, как не инфицированным ВИЧ. Часто у людей с иммуносупрессией иммунный ответ на антигены инактивированных вакцин хуже, чем у людей с нормальным иммунитетом. В связи с этим при иммунодефиците могут требоваться более высокие дозы вакцин или их более частое введение, хотя даже эти меры не могут гарантировать достаточную напряженность поствакцинального иммунитета.

2.1.
Вакцины против дифтерии, коклюша и столбняка (АКДС, бесклеточная АКДС, АДС для детей и для взрослых, СА)
· У ВИЧ-инфицированных детей, независимо от тяжести иммунодефицита, вакцинация с использованием АКДС (и АДС для детей), а также бесклеточной АКДС (для ревакцинации или для первой серии прививок) проводится по тому же графику и в тех же дозах, как и у детей без ВИЧ-инфекции.

· ВИЧ-инфицированным взрослым, независимо от тяжести иммуносупрессии, назначают АДС для взрослых и СА. Вакцинацию проводят так же, как взрослым, не инфицированным ВИЧ.
· Там, где отсутствуют программы по обмену шприцев и игл, особое внимание необходимо уделять вакцинации с помощью СА и АДС для профилактики столбняка среди потребителей инъекционных наркотиков (ПИН).

2.2. Вакцина против гепатита B
Хотя данных о продолжительности поствакцинального иммунитета у ВИЧ-инфицированных детей нет, результаты исследований детей без ВИЧ-инфекции показали, что титры поствакцинальных антител со временем снижаются. Тем не менее иммунологическая память как у детей, так и у взрослых, сохраняется в течение более 15 лет. При нормальном иммунитете проводить ревакцинацию и серологические исследования ни у взрослых, ни у детей нет необходимости. Исключение составляют дети, рожденные носительницами поверхностного антигена вируса гепатита В (HBsAg). После введения 3-й дозы вакцины у них определяют HBsAg и антитела к нему. Если титр антител к HBsAg <10 мМЕ/мл, необходимо повторить полный курс вакцинации (3 дозы). Определять антитела к ядерному антигену вируса гепатита В (HBcAg) нецелесообразно, так как пассивно приобретенные материнские антитела могут определяться у ребенка до 2-летнего возраста. Вопрос о ревакцинации через более продолжительные интервалы времени будет решен после получения дополнительных данных.

Рекомендации
•
Вакцинацию против инфекции, вызванной вирусом гепатита В (ВГВ) рекомендуют взрослым, у которых повышен риск этой инфекции, независимо от наличия ВИЧ-инфекции и иммунодефицита. К ним относятся:

-  МСМ;

-  гетеросексуалы с большим числом половых партнеров;

-  пациенты с инфекциями, передаваемыми половым путем (ИППП);

-  работники коммерческого секса;

-  половые партнеры и члены семей носителей ВГВ;

-  ПИН;

-  заключенные, независимо от пола;

- пациенты, находящиеся на гемодиализе (несмотря на то что вакцинация против гепатита В у таких пациентов менее эффективна, ее рекомендуется проводить всем не имеющим иммунитета против гепатита В пациентам, находящимся на гемодиализе);

-  медицинские работники.

•
Вакцинацию против гепатита В следует проводить всем новорожденным, детям и подросткам до 18 лет, независимо от наличия ВИЧ-инфекции и иммунного статуса. Существуют разные схемы вакцинации, включающие и не включающие новорожденных, однако эффективность всех схем примерно одинакова.

Рекомендованная схема вакцинации против гепатита B для ВИЧ-инфицированных
Вакцинация показана всем ВИЧ-инфицированным, у которых отсутствуют серологические маркеры гепатита В (HBsAg).

· Если число лимфоцитов CD4 >500/мкл, вакцинацию начинают со стандартной дозы (20 мкг, 0-, 1-, 2- и 12-й месяц или 0-, 1-й 6-й месяц).

· Доза вакцины для детей составляет 10 мкг.

· Если число лимфоцитов CD4 200-500/мкл, вакцинацию проводят по интенсивной схеме (20 мкг, 0-, 1-, 2- и 12-й месяц).
· Пациентам, не отвечающим на 1-й курс вакцинации, вводят дополнительные дозы вакцины или проводят полный курс вакцинации, используя дозу 40 мкг.

Если число лимфоцитов CD4 <200/мкл и ВИЧ-инфицированный не получает антиретровирусную терапию (APT), сначала начинают APT. Вакцинацию откладывают до тех пор, пока не будет отмечено клинически значимого восстановления иммунитета. Предпочтительно, чтобы число лимфоцитов CD4 было >200/мкл.

Иммунный ответ на вакцину против гепатита B
· Иммунный ответ на вакцину против гепатита В зависит от числа лимфоцитов CD4 во время вакцинации и может ухудшаться, если этот показатель <500/мкл.

· После завершения курса вакцинации антитела в достаточном титре определяются у 87% ВИЧ-инфицированных, у которых число лимфоцитов CD4 составляет >500/мкл, и только у 33% ВИЧ-инфицированных, у которых число лимфоцитов CD4 составляет 200-500/ мкл.
· Сочетание ВИЧ- и ВГС-инфекции снижает эффективность вакцины против гепатита В. Титр поствакцинальных антител после введения 3-й дозы вакцины в этом случае ниже, чем у пациентов с моноинфекцией ВИЧ.

2.3.
Противогриппозная вакцина
Грипп на фоне иммунодефицита характеризуется тяжелым течением и сопряжен с риском серьезных осложнений. У многих пациентов с иммунодефицитом вакцинация может обеспечить достаточный уровень защитных антител.
Рекомендации
· Вакцинацию против гриппа рекомендуется проводить всем ВИЧ-инфицированным ежегодно, перед сезонной вспышкой этой инфекции.

· На поздних стадиях ВИЧ-инфекции уровень антител в ответ на введение противогриппозной вакцины может быть низким, однако не доказано, что введение таким пациентам дополнительных доз вакцины приводит к усилению иммунного ответа.
2.4. Пневмококковая вакцина
Выпускается два типа пневмококковых вакцин: полисахаридная пневмококковая вакцина (ППВ) и конъюгированная пневмококковая вакцина (ПКВ). Вакцинацию рекомендуется проводить пациентам с хроническими заболеваниями, при которых повышен риск пневмококковой инфекции и ее осложнений, в частности с заболеваниями, сопровождающиеся иммуносупрессией, включая ВИЧ-инфекцию.
2.4.1. Пневмококковая полисахаридная вакцина (ППВ)
Более чем у 80% не инфицированных ВИЧ здоровых взрослых через 2-3 недели после введения ППВ определяются антитела к соответствующим антигенам Streptococcus pneumoniae. В достаточном титре они сохраняются в течение, по крайней мере, 5 лет, однако при некоторых заболеваниях, в том числе при ВИЧ-инфекции, исчезают быстрее. Вакцинация может быть проведена  на платной основе

Рекомендации
•
Одну дозу ППВ должны получать в плановом порядке, независимо от наличия ВИЧ-инфекции и иммунного статуса:

· ППВ рекомендуется ВИЧ-инфицированным взрослым, у которых число лимфоцитов CD4 >200/мкл и состояние стабильное на фоне высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ).

· У пациентов с числом лимфоцитов CD4 <200/мкл вопрос о вакцинации может рассматриваться, если у них повышен риск пневмококковой инфекции; однако вакцинация может быть менее эффективной из-за сниженного иммунного ответа. После начала ВААРТ и восстановления функции иммунной системы (число лимфоцитов CD4 >200/ мкл), необходимо провести ревакцинацию.

· При отсутствии данных об иммунном статусе в отношении пневмококков вакцинация показана ВИЧ-инфицированным лицам, а также лицам с иммунодефицитом другой этиологии (в том числе пациентам, длительно получающие системные кортикостероиды).
· Лицам моложе 65 лет с нормальным иммунитетом в плановом порядке проводить ревакцинацию не рекомендуется.

· Вторую дозу ППВ должны получать лица 65 лет и старше, если они получали ППВ более 5 лет назад и на момент вакцинации были моложе 65 лет. ЛЖВ, а также пациенты с иммунодефицитом другой этиологии из групп наибольшего риска пневмококковой инфекции должны получить вторую дозу через 5 лет.

· Ревакцинация также рекомендуется детям, которые были вакцинированы в возрасте 2 лет и старше, входящих в группу наивысшего риска тяжелых инфекций заболеваний или страдающих заболеваниями, при которых титр антител к Streptococcus pneumoniae может быстро снижаться. Вторую дозу вакцины вводят через 3-5 лет после первой или в любые сроки спустя 5 лет.

2.5.
Антирабическая вакцина
Используют два основных типа вакцины против бешенства: вакцина, полученная из головного мозга взрослых животных (вакцина Семпла) и современная вакцина на основе культуры клеток.

У ВИЧ-инфицированных пациентов с иммунодефицитом иммунологический ответ может быть недостаточно эффективным, поскольку он определяется ответом нейтрализующих антител на G-белок и зависит от Т-лимфоцитов CD4.

Рекомендации
•
Антирабические вакцины используют как для постконтактной профилактики бешенства, так и для профилактики этой инфекции до возможного контакта. Антирабические вакцины не противопоказаны ЛЖВ и назначаются им по обычным показаниям.

· Если ВИЧ-инфицированному с иммунодефицитом показана профилактика бешенства после произошедшего контакта, обязательно в/м вводят и антирабическую вакцину, и антирабический иммуноглобулин, а затем определяют титр антител.
· Если после 4—5 доз вакцины, введенных в течение 4 недель, титр нейтрализующих антител ниже уровня 0,5 МЕ/мл, вводят дополнительные дозы антирабической вакцины, поскольку защитный титр антител против вируса бешенства должен составлять >0,5 МЕ/мл.

2.6. Вакцина против клещевого энцефалита
Клещевой энцефалит, вызываемый арбовирусами, встречается во многих странах Европы, где обитают клещи-переносчики - Австрия, Германия, южные и центральные области Швеции, Венгрия, Франция (Эльзас), Швейцария, Норвегия, Дания, Польша, Хорватия, Албания, Эстония, Латвия, Литва, Чехия, Словакия и Россия, соответствуя резервуарам их распространения. Заболевание известно под разными названиями, в частности, весеннелетний, дальневосточный и центральноевропейский энцефалит.
Для профилактики до возможного контакта используется цельноклеточная инактивированная вакцина. Стандартная схема вакцинации: 2 дозы вакцины с интервалом 4—12 недель и еще одна доза через 9-12 месяцев. После введения 3 доз вакцины сероконверсия наблюдается у 85-100% взрослых с нормальным иммунитетом. Лицам из группы риска рекомендуется ревакцинация каждые 3 года. Ускоренные схемы вакцинации у здоровых лиц не уступают в эффективности обычным и удобны для иммунизации перед поездками. Эффективна ли ускоренная вакцинация у ЛЖВ - неизвестно.

Опубликованы результаты только двух исследований, посвященных изучению иммуногенности вакцины у ВИЧ-инфицированных. Эти исследования показали, что у ВИЧ-инфициро​ванных вакцина менее эффективна, чем у не инфицированных ВИЧ (особенно, если число лимфоцитов <500/мкл). 

Рекомендации
· Иммунизация может быть целесообразной у тех ВИЧ-инфицированных, которые собираются в эндемичные районы (отдыхать или работать) и планируют находиться в лесистой местности в конце весны и летом, когда клещи наиболее активны (особенно в местности с густым подлеском).

· Вакцинация также рекомендуется эмигрантам, которые отправляются в страны, эндемичные по клещевому энцефалиту.

· У ВИЧ-инфицированных с числом лимфоцитов CD4 >400/мкл можно применять как стандартную, так и ускоренную схему вакцинации. У ВИЧ-инфицированных с числом лимфоцитов CD4 <400/мкл целесообразно проведение серологического исследования через месяц после введения второй дозы вакцины.

· При недостаточном титре антител следует ввести еще две дозы вакцины (одну сразу, вторую - через 9-12 месяцев).

· Если серологическое исследование невозможно, для улучшения иммунологического ответа следует использовать схему с 4 дозами вакцины (0, 1, 2 и 9-12 месяц).
· Рекомендации по ревакцинации ВИЧ-инфицированных такие же, как для лиц с нормальным иммунитетом.

· Поскольку при иммунодефиците вакцинация может быть менее эффективной, ВИЧ-инфицированным следует объяснить важность использования защитной одежды и репеллентов.

3. Использование иммуноглобулинов

3.1. Иммуноглобулин против гепатита B (ГBIg)
Используя ГBIg для постконтактной профилактики, можно добиться формирования временного иммунитета. ГBIg используют для пассивной иммунизации:

· новорожденных, матери которых являются носительницами HBsAg;

· лиц, имевших контакт с кровью или другими биологическими жидкостями носителя HBsAg (чрескожный контакт, контакт со слизистыми или половой);

· реципиентов печени.

Рекомендации
· Лица с иммунодефицитом, включая ЛЖВ, должны получать ГBIg по тем же показаниям и в тех дозах, что и лица с нормальным иммунитетом.

· Как правило, ГBIg должен использоваться как дополнение к вакцине против гепатита В. Все те, кому показано введение ГBIg, по определению относятся к группе высокого риска и, следовательно, они должны считаться кандидатами на одновременное проведения курса иммунизации вакциной против гепатита В.

· Введение ГBIg показано следующим категориям пациентов:

· Недоношенным детям, рожденных носительницами HBsAg или женщинами, чей HBsAg-статус неизвестен; таким детям показано введение вакцины для профилактики гепатита В, и они могут получить ГBIg сразу же или через короткий промежуток времени после рождения.

· Новорожденным, матери которых являются носительницами HBsAg (инъекцию ГBIg предпочтительно сделать в течение 12 часов после рождения и не в то место, куда вводилась вакцина).

· HBsAg-отрицательным лицам, у которых отсутствует сероконверсия после введения вакцины против гепатита В. Эти пациенты нуждаются в консультировании по профилактике гепатита Вив пассивной иммунизации (введение ГBIg) при любом возможном парентеральном контакте с HBsAg-положительной кровью.

· Восприимчивым к инфекции половым партнерам пациентов с острым гепатитом В (иммуноглобулин вводят в течение 14 суток после последнего полового контакта).

· Не получавшим вакцину младенцам, если у матери или лиц, осуществляющих первичную помощь и уход, диагностирован острый гепатит В (в этих случаях вместе с ГBIg вводят 1-ю дозу вакцины против гепатита В).

· Членам семьи пациента с острым гепатитом В и лицам, которые могут контактировать с кровью инфицированного вирусом гепатита В человека (например, при использовании общей зубной щетки или бритвенного лезвия). В этих случаях вместе ГBIg вводят 1-ю дозу вакцины против гепатита В.

3.2. Антирабический человеческий иммуноглбулин (APЧIg) 
Рекомендации
· Пациенты с иммуносупрессией (в том числе ВИЧ-инфицированные) должны получать APЧIg по тем же показаниям и в тех же дозах, что и лица с нормальным иммунитетом.

· APЧIg показан при контактах категории III (единичные или множественные укусы или царапины с повреждением кожи, а также попадание слюны на слизистые) и вводится одновременно с 1-й дозой антирабической вакцины.

· Вакцинированным ранее лицам, в крови которых определяются нейтрализующие антитела в титре не менее 0,5 МЕ/мл, введение APЧIg не требуется. В этом случае достаточно с интервалом в 3 суток ввести в/м 2 дозы одной из современных антирабических вакцин на основе культур клеток.

· Если постконтактную профилактику проводят ВИЧ-инфицированному с признаками иммуносупрессии, APЧIg вводят обязательно вместе с 1-й дозой антирабической вакцины.

· Кроме того, необходимо определить титр поствакцинальных антител.

3.3. Противостолбнячный иммуноглобулин (ПClg) 
Рекомендации
· ПClg применяют для лечения столбняка, а также для профилактики у не вакцинированных или неадекватно вакцинированных лиц, получивших ранения или при других обстоятельствах, связанных с высоким риском столбняка, вне зависимости от наличия ВИЧ-инфекции и иммунного статуса. ПClg нейтрализует циркулирующий столбнячный токсин, не влияя на токсин, связанный с нервными клетками.

· Дозы ПClg для ЛЖВ такие же, как для других пациентов.

· Для лечения столбняка детям и взрослым ПClg назначают в/м однократно в дозе 3000-5000 ед.

· Показания к применению ПClg:
· обширные или загрязненные раны, если пациент получил меньше 3 доз СА или нет сведений о вакцинации против столбняка; ПClg в этом случае вводят вместе с АДС для взрослых;

· любые раны, кроме небольших и чистых, при наличии противопоказаний к введению столбнячного анатоксина;

· симптомы, указывающие на столбняк.

· Если ПClg недоступен, можно использовать нормальный иммуноглобулин для в/в введения, так как в нем содержатся антитела, нейтрализующие столбнячный токсин.

II.6. Диагностика и лечение ОИ
II.6.1. Инфекции органов дыхания

Легочные инфекции занимают первое место среди рецидивирующих инфекционных заболеваний у ВИЧ-инфицированных и нередко представляют угрозу для жизни больного. В зависимости от этиологии они могут быть бактериальными, вирусными и грибковыми.

На ранних стадиях ВИЧ-инфекции могут развиваться бактериальные пневмонии, которые хорошо поддаются лечению антибиотиками. ВИЧ-инфицированные особенно подвержены инфекциям, вызываемым инкапсулированными бактериями, такими как Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenzae. Позже, при появлении иммунодефицита, у ВИЧ-инфицированных развиваются оппортунистические инфекции легких, из которых наиболее значимую проблему представляет легочный туберкулез. Рекомендации по профилактике, диагностике и лечению туберкулеза и пациентов с ВИЧ – см. «Клинические стандарты (протоколы) обследования и лечения пациентов с сочетанной инфекцией: туберкулез и ВИЧ-инфекция».

По мере снижения клеточного иммунитета у ВИЧ-инфицированных могут развиваться угрожающие жизни оппортунистические инфекции, в том числе пневмоцистная пневмония, тяжелые грибковые и вирусные пневмонии. В табл. 4 перечислены заболевания легких, осложняющие течение ВИЧ-инфекции.

Таблица 4. Заболевания легких у ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом

	Инфекции
	Возможные осложненияа

	Бактериальные

	Пневмококковая пневмония
	Эмпиема плеврыб, плевральный выпот, абсцесс

	Пневмония, вызванная Haemophilus influenzae
	Плевральный выпотб, абсцесс легкого, эмпиема

	Пневмония, вызванная Klebsiella
	Эмпиема плеврыб, плевральный выпот

	Стафилококковая пневмония
	Абсцесс легкогоб, эмпиема плевры, плевральный выпот

	ТБ легких
	Перикардиальный выпот, абсцесс легкого, эмпиема плевры, плевральный выпот

	Пневмония, вызванная МАК
	Редко: абсцесс (чаще при синдроме восстановления иммунитета)

	Вирусные

	ЦМВ-инфекция
	Пневмонитб (высокая летальность)

	ВПГ-инфекция
	Пневмонитб (высокая летальность)

	Грибковые

	Пневмония, вызванная Pneumocystis jerovecii
	Пневмоторакс

	Криптококкоза
	

	Гистоплазмоз
	

	Аспергиллез
	Абсцесс легкого

	Другие заболевания

	Саркома Капоши
	Плевральный или перикардиальный выпот

	Лимфомы
	Плевральный или перикардиальный выпот

	Карцинома (не связана с ВИЧ-инфекцией)
	Перикардиальный выпот


а Осложнения перечислены в порядке убывания частоты.

б Самые частые осложнения.
II.4.1.1. Бактериальные пневмонии

Бактериальные пневмонии широко распространены. У ВИЧ-инфицированных на фоне иммунодефицита они развиваются чаще и протекают тяжелее. Чаще всего пневмонию вызывает Streptococcus pneumoniae. Клинические проявления пневмонии включают кашель, лихорадку, нередко боль в груди, одышку и тахипноэ. На рентгенограмме грудной клетки могут обнаруживаться классические признаки долевой пневмонии или бронхопневмонии, атипичные изменения или отсутствие изменений.

Диагностика

Диагноз пневмонии обычно устанавливается на основании клинической картины и данных рентгенологического исследования. На рентгенограммах могут обнаруживаться:

-  долевое затемнение, очаговые тени,
- диффузная инфильтрация 

-  атипичные изменения, включая формирование полостей.

Лечение

Если состояние пациента средней тяжести и нет подозрений на ПЦП, то лечение можно проводить дома, по схемам, приведенным в табл. 5 и 6.

Таблица 5. Лечение бактериальной пневмонии: схемы первого ряда

	Антибиотик
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Амоксициллин

(если есть вероятность резистентности к пенициллину или ампициллину назначить амоксициллин/клавуланат)
	500-1000мг
	3 раза/
сутки
	внутрь
	7 дней или более (до выздоровления)*

	или

	Эритромицин
	500 мг
	4 раза/
сутки
	внутрь
	7 дней* 

	или

	Кларитромицин
	500 мг
	2 раза/
сутки
	внутрь
	7 дней* 

	или

	Азитромицин
	500 мг
	1 раз/сутки
	внутрь
	3-4 дня

	или

	Фторхинолон, активный в отношении пневмококков (моксифлоксацин)
	400мг
	1 раз/сутки
	внутрь
	7 дней

	Доксициклин
	100 мг
	каждые 12 ч
	внутрь
	7 дней* 


 * Если на фоне лечения по схеме первого ряда в течение 72 часов состояние больного не улучшается, его следует госпитализировать, назначить схему второго ряда (табл. 6), и при необходимости, ингаляции кислорода (в этом случае подумать о ПЦП!).
! Больных в тяжелом состоянии следует госпитализировать немедленно!
Таблица 6. Лечение бактериальной пневмонии: схемы второго ряда

	Антибиотик
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Цефтриаксон
 + 

эритромицин 
	2 г

 

500 мг
	1 раз в сутки
4 раза/
сутки
	в/в
	7 дней

	или

	Ампициллин/сульбактам

+
эритромицин
	1500 мг

 

500 мг
	3 раза/
сутки
 

4 раза/
сутки
	в/в
	7 дней

	или

	Хлорамфеникол (только в случае отсутствия остальных препаратов)
	12,5 мг/кг в пересчете на основание
	4 раза/
сутки
	в/в
	7 дней


 ! Примечание. Если на фоне лечения состояние пациента не улучшается, следует заподозрить пневмоцистную пневмонию или туберкулез.

II.4.1.2. Пневмоцистная пневмония

Пневмоцистная пневмония - распространенная оппортунистическая инфекция у ВИЧ-инфицированных. Возбудитель пневмоцистной пневмонии - гриб Pneumocystis jiroveci (прежнее название Pneumocystis carinii). Типичными клиническими проявлениями служат кашель, одышка и лихорадка. Часто наблюдаются признаки дыхательной недостаточности, в частности одышка и цианоз. Течение заболевания может быть очень тяжелым, и если своевременно не будет назначено эффективное лечение, пневмоцистная пневмония может привести к смерти.

Диагностика

1. Клиническая картина. Диагноз обычно ставят на основании клинической картины, когда у лихорадящего ВИЧ-инфицированного пациента развиваются дыхательные нарушения, в том числе цианоз. Диагностическим признаком считается одышка в сочетании с минимальными изменениями (или их отсутствием) при физикальном исследовании грудной клетки, также возможен сухой кашель.

2. Рентгенологическое исследование. Классический рентгенологический признак пневмоцистной пневмонии - облаковидное снижение прозрачности в нижних отделах обоих легких - выявляется не у всех больных. Настораживающие рентгенологические изменения: гомогенные затемнения (по типу матового стекла) в нижних частях обоих легких (обнаруживаются не всегда); очаговые затемнения в обоих легких, сходные с таковыми при бактериальной пневмонии и ТБ. У значительной части больных с подтвержденной пневмоцистной пневмонией рентгенологические изменения отсутствуют.

3. Выделение возбудителя. Диагноз подтверждается при обнаружении цист возбудителя в мокроте или жидкости, полученной при бронхоальвеолярном лаваже. Исследование бронхоальвеолярного лаважа – «золотой стандарт» диагностики. Если бронхоскопию выполнить невозможно, то диагностическим критерием пневмоцистной пневмонии служит снижение функции внешнего дыхания и газов артериальной крови.

! После постановки диагноза лечение следует начинать немедленно!
Лечение

Лечение пневмоцистной пневмонии проводится в стационаре. Может потребоваться поддерживающая терапия, включая инфузионную терапию и ингаляции кислорода. Схемы медикаментозного лечения приведены в табл. 7. 

Таблица 7. Лечение пневмоцистной пневмонии

	Антимикробный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схема первого ряда

	Триметоприм /сульфаметоксазол
	240/1200 (при массе тела ≤ 60кг) и

320/1600 мг (при массе тела ≥ 60 кг)
	4 раза/
сутки
	внутрь или в/в
	21 день

	Схемы второго ряда

	Клиндамицин

+
примахин
	600 мг

 

15 мг
	3 раза/
сутки
 
2 раза/
сутки
	внутрь или в/в

 внутрь
	21 день

	или

	Пентамидин (вместе с антибиотиками широкого спектра действия для профилактики бактериальной суперинфекции)
	4 мг/кг  в/в 1 раз/сутки в течение 5 сут, затем снизить дозу до 2 мг/кг/сут
	1 раз в сутки
	в/в
	21 день


 Больным в тяжелом состоянии назначают преднизолон, 80 – 250 мг/сут внутрь, курсом на 1-2 недели (уменьшает интерстициальный отек легких).
 Вторичная химиопрофилактика

После купирования острых проявлений пневмоцистной пневмонии ВИЧ-инфицированному пациенту необходимо в течение продолжительного времени принимать триметоприм/сульфаметоксазол в дозе 160/800 мг внутрь 1 раз в сутки с целью вторичной профилактики. Профилактический прием препарата можно прекратить, если число лимфоцитов CD4 стабильно превышает 200 кл/мкл в течение 3 и более месяцев.

II.4.1.3. Пневмонии другой этиологии у больных с иммунодефицитом

Пневмонии могут быть также иной грибковой и вирусной этиологии. В этих случаях бывает очень трудно поставить точный диагноз, не прибегая к сложным лабораторным исследованиям; такие пневмонии с трудом поддаются лечению. К вирусам, вызывающим пневмонию, относятся вирус простого герпеса, вирус varicella-zoster и цитомегаловирус. Грибковые пневмонии, помимо Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis carinii), вызывают также Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans и Aspergillus spp. Однако необходимо помнить, что в странах СНГ чаще всего у ВИЧ-инфицированных с иммунодефицитом встречается туберкулез.

Диагностика

У пациентов с пневмонией, не поддающейся стандартному лечению, следует заподозрить туберкулез и пневмонию вирусной, грибковой или протозойной этиологии. Однако для того, чтобы идентифицировать возбудителя, требуются сложные лабораторные исследования.

Лечение

Лечение зависит от этиологии заболевания.

II.4.1.4. Инфекции, вызванные атипичными микобактериями

Инфекции, вызванные комплексом Mycobacterium avium-intracellulare, встречаются реже, чем некоторые другие ОИ. Клинические проявления включают лихорадку, ночные поты, диарею, похудание и кахексию. Микобактерии можно обнаружить в крови и выделениях пациента. Диагноз подтверждается выявлением кислотоустойчивых бактерий в стерильных в норме жидкостях и тканях (в крови, СМЖ, биоптатах костного мозга и печени).
Диагностика

· Основной метод диагностики — посев крови на специальную среду.

· У пациентов с клиническими проявлениями инфекции концентрация микобактерий в крови так велика, что возбудитель обнаруживается в большинстве или во всех посевах крови.

· Поскольку при диссеминированных инфекциях, вызванных атипичными микобактериями, часто страдают печень и костный мозг, микобактерии можно обнаружить в окрашенных по Циль-Нильсену препаратах, приготовленных из биоптатов этих органов.

· Постановка предварительного диагноза путем микроскопического исследования биоптата печени позволяет быстрее начать лечение.

Лечение

Таблица 8. Лечение инфекций, вызванных атипичными микобактериями

	Антибиотик
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Длительность лечения

	Препараты первого ряда

	Кларитромицин
	500-1000 мг
	2 раза/сутки
	внутрь
	6 месяцев; продолжительность зависит от состояния пациента

	+

	Этамбутол
	15 мг/кг
	1 раз/сутки
	внутрь
	6 месяцев; продолжительность зависит от состояния пациента

	+

	Рифабутин
	300-600 мг
	1 раз/сутки
	внутрь
	6 месяцев; продолжительность зависит от состояния пациента

	Другие препараты, действующие на атипичных микобактерий

	Азитромицин
	600 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	6 месяцев

	Ципрофлоксацин
	500 мг
	2 раза в сутки
	внутрь
	6 месяцев

	Амикацин
	7,5 мг/кг/сут
	2 раза в сутки
	в/в
	Не более 4 недель



	
	или

15 мг/кг/сут
	1 раз в сутки
	в/в
	

	!Рифампицин неэффективен в отношении МАК!


· Если на фоне лечения состояние пациента улучшается, а препараты хорошо переносятся, можно начать АРТ.

· Обычно АРТ начинают через 4—6 недель после начала лечения инфекции, вызванной МАК. Через 6 месяцев, при условии, что число лимфоцитов CD4 >100/мкл, дозы антибиотиков можно уменьшить или перейти на поддерживающую терапию (вторичная профилактика).

· Отмена вторичной профилактики допустима при условии, что число лимфоцитов CD4 остается достаточно высоким и стабильным на протяжении более 3—6 месяцев.
· Необходимо продолжать лечение и вторичную профилактику инфекции, вызванной МАК, в течение 6 месяцев для достижения эффективности терапии и предупреждения рецидивов.

· Важно начинать лечение с антибактериальной терапии, для того чтобы не спутать побочные эффекты антибиотиков с побочными эффектами АРВ-препаратов.

· Под действием АРТ возможно развитие воспалительного синдрома восстановления иммунитета (ВСВИ) и обострение инфекции, вызванной МАК. Подробнее см. «Клинические стандарты (протоколы) обследования и проведения антиретровирусной терапии у взрослых и подростков, инфицированных ВИЧ».
II.4.2. Поражение ЖКТ у ВИЧ-инфицированных

Может быть как непосредственным проявлением ВИЧ-инфекции (воздействие вируса на ЖКТ), так и иметь бактериальную, вирусную, грибковую или паразитарную природу. Некоторые желудочно-кишечные расстройства обусловлены нарушениями всасывания вследствие атрофии кишечных ворсинок. Наиболее часто развивается диарея, которая может быть острой, хронической или хронической с обострениями. Хроническая диарея наблюдается у пациентов на поздних стадиях ВИЧ-инфекции (СПИД). Диарею называют хронической, если у больного жидкий стул 3 и более раз в сутки в течение 14 дней и более. Стул с примесью крови бывает при дизентерии или кишечном амебиазе.

У ВИЧ-инфицированных часто наблюдаются также такие симптомы поражения ЖКТ, как потеря аппетита, тошнота и рвота, прогрессирующая потеря веса.

Диарея нередко приводит к смерти больных ВИЧ-инфекцией. Острая диарея без лечения приводит к обезвоживанию организма, а хроническая или персистирующая диарея приводит к нарушениям всасывания и истощению и способствует развитию вторичных системных инфекций. Все эти последствия диареи часто оказываются смертельными.

В таблице 9 приведены клинические характеристики, методы диагностики и лечения инфекций ЖКТ, которые часто наблюдаются у пациентов с ВИЧ-инфекцией.
Таблица 9. Желудочно-кишечные инфекции, часто встречающиеся у ВИЧ-инфицированных
	Заболевание
	Клинические проявления
	Лечение

	Сальмонеллез (кроме Salmonella typhi и paratyphi)
	Лихорадка, боль в животе, диарея (может быть примесь крови в стуле), похудание, потеря аппетита, гепатоспленомегалия. Диагностика - посев крови или кала.
	· Ципрофлоксацин, 500 мг внутрь 2 раза в сутки в течение более 2 недель 

	Дизентерия

(шигеллез)
	Лихорадка, боль в животе, жидкий стул с примесью крови. 
Диагностика - посев крови или кала.
	· Ципрофлоксацин, 500 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 7-10 суток, или
· налидиксовая кислота, 500 мг внутрь 4 раза в сутки в течение 7-10 сут, или
· триметоприм/сульфаметоксазол, 160/800 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 7-10 сут.

	Криптоспоридиоз
	Водянистый частый стул, потеря аппетита, отсутствие лихорадки. Диагностика - микроскопическое исследование кала.
	Паромомицин, 1 г внутрь 2 раза в сутки +
азитромицин, 600 мг внутрь 1 раз в сутки в течение 4 недель; затем только паромомицин в течение 8 недель.

	Микроспоридиоз
	Водянистый частый стул, потеря аппетита, отсутствие лихорадки. Диагностика - микроскопическое исследование кала.
	Альбендазол, 400 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 4 недель или (в случае неэффективности)
мебендазол 500 мг внутрь 3 раза в сутки.


II.4.3. Кандидоз

Кандидоз - это частое осложнение иммунодефицита любого происхождения. Кандидоз вызывает гриб Candida albicans. Этот микроорганизм входит в состав нормальной микрофлоры полости рта, влагалища и толстой кишки и обычно не вызывает никаких симптомов. Candida albicans обнаруживается в микрофлоре влагалища примерно у трети здоровых женщин.

К наиболее распространенным формам кандидоза относятся кандидоз полости рта и кандидозный вульвовагинит. Кандидоз полости рта проявляется воспалением слизистой оболочки и появлением на ее поверхности белых бляшек. Кандидозный вульвовагинит может проявляться выделениями из влагалища и зудом вульвы и влагалища. У мужчин кандидоз половых органов протекает как баланит или баланопостит, при этом появляются жалобы на выделения из полости крайней плоти и зуд полового члена и крайней плоти.  Candida albicans может вызвать поражение кожи – дерматит. Для кандидоза кожи характерны покраснение, мокнутие и зуд пораженных участков. При усугублении иммунодефицита кандидоз полости рта может распространиться на пищевод, в редких случаях развивается поражение бронхов и диссеминированный кандидоз. 

Клиническая картина

Кандидоз полости рта включает поражение слизистой оболочки щек, языка, ротоглотки, десен, твердого и мягкого неба. Больные могут не предъявлять никаких жалоб, либо жаловаться на жжение во время приема пищи. Некоторые больные жалуются на белый налет во рту. Когда кандидоз распространяется на пищевод, могут появиться жалобы на боль при глотании, боль за грудиной и повышенное слюноотделение.
Лица, у которых чаще всего наблюдается кандидоз:
· здоровые беременные женщины и здоровые женщины, принимающие пероральные контрацептивы;

· здоровые новорожденные, особенно недоношенные;

· пациенты, получающие длительные курсы антибиотиков широкого спектра действия;
· пациенты, получающие стероидные гормоны;

· пациенты, страдающие сахарным диабетом;

· лица с врожденным или приобретенным иммунодефицитом;

· ослабленные и истощенные пациенты;

· пациенты с тяжелыми нарушениями питания;

· онкологические пациенты, а также пациенты, получающие лучевую или химиотерапию.
При осмотре ротовой полости обнаруживается красная, воспаленная слизистая оболочка с белыми налетами в виде бляшек. Воспаление может затрагивать небо, глотку, десны, язык и слизистую щек. При поражении языка он становится гладким, красным, сосочки сглаживаются. Кандидоз следует отличать от белого налета из частиц пищи, который часто образуется у людей, плохо соблюдающих гигиену полости рта. Такой налет легко удаляется шпателем, в то время как кандидозный налет спаян со слизистой и соскабливается с трудом.

Кандидоз полости рта и глотки развивается у всех ВИЧ-инфицированных по крайней мере один раз. Он не угрожает жизни, но вызывает боль, в том числе при глотании, что нарушает питание больных.

Кандидозный эзофагит проявляется затруднением глотания и болью в груди, которая усиливается при глотании.

Клиническими проявлениями диссеминированного кандидоза служат лихорадка, а также симптомы со стороны пораженных органов (например, при поражении глаз возможна слепота).

Диагностические критерии кандидоза

1. Характерный вид очагов поражения

2. Отсутствие общих симптомов

3. Резистентность к антибактериальной терапии или ухудшение на ее фоне.
4. Результаты эзофагоскопии

Диагностика

Кандидоз полости рта и глотки диагностируется по клинической картине. Диагноз подтверждается при осмотре очагов поражения с последующим микроскопическим исследованием материала, полученного с помощью соскоба с пораженных участков. Диагноз кандидоза других локализаций ставится на основе гистологического исследования биоптатов.

Лечение

Лечение кандидоза полости рта и кандидозного вульвовагинита начинают с противогрибковых препаратов для местного применения, например нистатина, миконазола, клотримазола. При диссеминированном кандидозе, а также при неэффективности местного лечения назначают системную противогрибковую терапию кетоконазолом, флуконазолом, итраконазолом или амфотерицином В. Рекомендации по лечению кандидоза приведены в табл. 10-12.

Примечание: При лечении кандидоза у пациентов, получающих заместительную терапию метадоном, необходимо учитывать лекарственные взаимодействия метадона с флуконазолом, итраконазолом и кетоконазолом.

Таблица 10. Лечение кандидоза полости рта

	Противогрибковый препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжи-тельность лечения

	Схемы лечения первого ряда

	Нистатин
	500000 Ед. готовить суспензию 4-6 мл 
	4-5 р/сут
	местно
	7 дней

	или
	
	
	
	

	Миконазол 
	таблетки для рассасывания
	1 раз в сутки
	местно
	7 дней

	или

	Флуконазол
	100 мг
	2 раза в сутки в течение 3 дней, затем 1 раз в сутки в течение 4 дней
	внутрь
	7 дней

	Схемы лечения второго ряда

	Итраконазол
	200—400 мг
	1 раз в сутки
	Внутрь
	7 суток


Таблица 11. Лечение кандидозного вульвовагинита

	Противогрибковый препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схемы первого ряда

	Флуконазол
	100 мг
	однократно
	внутрь
	однократно

	Клотримазол 
	500 мг
	однократно
	интравагинально
	однократно

	Схемы второго ряда

	Кетоконазол
	200 мг
	2 раза в сутки
	внутрь
	3 дня

	Кетоконазол
	200 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	7 дней

	Поддерживающая терапия 

	Нистатин
	2000-4000 мг
	2 раза в сутки
	внутрь
	10 дней

	или

	Флуконазол
	50-200 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	10 суток

	Схемы третьего ряда

	Кетоконазол
	200 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	В зависимости от ответа на лечение, в среднем 7-10 суток

	Итраконазол
	100 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	В зависимости от ответа на лечение, в среднем 7-10 суток


Таблица 12. Лечение кандидозного эзофагита и диссеминированного кандидоза

	Противогрибковый препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схемы первого ряда

	Кетоконазол
	200-400 мг
	2 раза в сутки
	внутрь
	21 день

	или

	Флуконазол (эффективнее кетоконазола)
	200-400 мг (через 3 суток (в зависимости от клиники) дозу модно снизить до 100 мг)
	1 раз в сутки
	внутрь или в/в
	14 суток

	Схемы второго ряда

	Амфотерицин B
	0,3-0,5 мг/кг
	1 раз в сутки
	в/в
	10-14 дней

	или

	Итраконазол
	200-400 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	14 дней


Пациентам, прошедшим курс лечения кандидозного эзофагита, может потребоваться длительная поддерживающая терапия флуконазолом (50-100 мг), итраконазолом (100 мг), или кетоконазолом, (200 мг); все препараты принимают внутрь, ежедневно, 1 раз в сутки.

Если проводимое лечение неэффективно, то следует заподозрить вирусный (цитомегаловирусный, герпетический) эзофагит и направить пациента на эзофагоскопию.

II.4.4. Криптококковый менингит

От криптококкоза и других системных микозов умирают до 10% ВИЧ-инфицированных во всем мире. Криптококкоз чаще протекает в форме менингита, реже развиваются пневмония и диссеминированная инфекция.

Криптококковый менингит - самый частый системный микоз у ВИЧ-инфицированных. Клинические проявления включают головную боль, лихорадку, ригидность затылочных мышц, поражения черепных нервов, нарушения сознания вплоть до комы. Однако симптомы менингита, в том числе лихорадка и ригидность затылочных мышц, часто отсутствуют.

! Без лечения средняя продолжительность жизни пациентов с криптококковым менингитом может составлять меньше месяца!
Диагностика

Поставить диагноз криптококкоза относительно легко. Спинномозговую жидкость центрифугируют, полученный осадок исследуют под микроскопом после добавления капли туши. В препарате выявляются дрожжевые клетки, покрытые толстой капсулой.

Другие методы диагностики - это выделение культуры криптококка из СМЖ и исследование плазмы или СМЖ на криптококковый антиген.

Лечение

Рекомендации по лечению криптококкового менингита приведены в табл.13.

Таблица 13. Лечение криптококкового менингита

	Противогрибковый препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схемы первого ряда

	Амфотерицин B

+
5-фторцитозин
	0,7-1,0 мг/кг

 

25 мг/кг
	1 раз/
сутки

4 раза/
сутки
	в/в

 

в/в
	14 дней

	затем

	Флуконазол
	400 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	не менее 10 недель

	затем

	Флуконазол
	200 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	пожизненно

	Схемы второго ряда

	Амфотерицин B

+
5-фторцитозин
	0,7-1,0 мг/кг

 

25 мг/кг
	1 раз/
сутки

4 раза/
сутки
	в/в

 

в/в
	6-10 недель

	или

	Амфотерицин B
	0,7-1,0 мг/кг
	1 раз в сутки
	в/в
	6-10 недель

	или (в легких случаях)

	Флуконазол
	400-800 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	10-12 недель

	затем

	Флуконазол
	200 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	пожизненно


 Вторичная химиопрофилактика

· Необходимо проводить пожизненную вторичную химиопрофилактику криптококкоза. С этой целью назначают флуконазол, 200 мг/сут внутрь ежедневно, или итраконазол, 200 мг/сут внутрь ежедневно.

· Конкретных доказательств в пользу продолжения или прекращения профилактики после улучшения функции иммунной системы (CD4 >200/мкл) пока нет.

Примечание: При лечении криптококкоза у пациентов, получающих заместительную терапию метадоном, необходимо помнить о взаимодействии флуконазола и метадона

II.4.5. Саркома Капоши

Саркому Капоши вызывает вирус герпеса человека 8 типа, также известный как вирус герпеса, ассоциированный с саркомой Капоши. У ВИЧ-инфицированных с иммунодефицитом заболевание протекает тяжелее, с тенденцией к диссеминации, и быстрее прогрессирует по сравнению с эндемической формой заболевания у неинфицированных ВИЧ людей. Элементы саркомы Капоши могут обнаруживаться на любом участке кожи и слизистых оболочек. Элементы на коже представляют собой синие или багровые папулы или узлы, нередко с лимфатическим отеком окружающих тканей. Часто поражаются небо, легкие, ЖКТ и лимфатические узлы.

В ротовой полости элементы саркомы Капоши чаще образуются на твердом небе, изредка на языке, глотке, миндалинах и деснах. Они представляют собой багровые папулы, обычно безболезненные. Иногда обнаруживаются крупные элементы и элементы на ножке.

Поражение легочной паренхимы носит инфильтративный характер, часто развивается дыхательная недостаточность. У больных с инфильтративным поражением легких неблагоприятный прогноз и высокая смертность.

Диагностика

Предварительный диагноз саркомы Капоши ставится на основании клинической картины и подтверждается гистологическим исследованием биоптата пораженных тканей.
 Необходимо отличать саркому Капоши от бактериального ангиоматоза - инфекционного заболевания (возбудитель Bartonella spp.), также встречающегося у ВИЧ-инфицированных.

! Все пациенты с подозрением на саркому Капоши должны быть осмотрены онкологом и при необходимости направлены на лечение в онкологический диспансер !

Лечение


При выявлении Саркомы Капоши обязательно назначение АРТ. При эффективной АРТ элементы СК перестают прогрессировать и постепенно исчезают.
Лечение саркомы Капоши проводится онкологом. Саркома Капоши - злокачественная опухоль, при лечении локализованных форм применяют лучевую терапию, а при генерализованной форме заболевания назначают полихимиотерапию. С различной степенью эффективности применяются комбинации следующих противоопухолевых препаратов: липосомного доксорубицина, блеомицина, винкристина, даунорубицина, винбластина и этопозида. Однако добиться ремиссии очень сложно, и у большинства больных возникают рецидивы. Отдельные элементы можно удалить хирургически или подвергнуть воздействию жидкого азота, лазера или облучению. Была продемонстрирована эффективность введения блеомицина непосредственно в элементы саркомы Капоши.

II.4.6. Рак шейки матки

Рак шейки матки — один из самых распространенных видов рака, являющегося причиной женской смертности во всем мире. По оценкам, ежегодно раком шейки матки заболевают около 500 000 женщин. Этиологическую роль в развитии предраковых заболеваний и злокачественных новообразований нижних отделов генитального тракта, в том числе рака шейки матки, играют высокоонкогенные генотипы вируса папилломы человека (ВПЧ). У женщин, живущих с ВИЧ/СПИДом, относительный риск цервикальной интраэпителиальной неоплазии (ЦИН) повышен в 5—10 раз. Изменения при цитологическом исследовании мазка с шейки матки, окрашенного по Папаниколау (Пап-мазок, мазок на онкоцитологию) отмечаются у 20—40% женщин, инфицированных ВИЧ.
Обследование ВИЧ-инфицированных женщин

1) Первичная и последующая оценка
Все указанные ниже обследования проводятся акушером-гинекологом женской консультации по месту жительства. Врач-инфекционист, наблюдающий пациентку по ВИЧ-инфекции, должен обеспечить своевременное направление пациенток к акушеру-гинекологу.
· Все женщины, у которых выявлена ВИЧ-инфекция, должны пройти полное гинекологическое обследование, включая исследование мазка на онкоцитологию (окрашенный по Папаниколау мазок с шейки матки для цитологического исследования) и исследование органов малого таза. Гинекологическое и цитологическое исследования следует повторить через 6 месяцев, а затем проводить ежегодно. Исследование проводят так же, как не инфицированным ВИЧ женщинам.
· У ВИЧ-инфицированных женщин часто наблюдаются остроконечные кондиломы и дисплазия вульвы, поэтому гинекологическое исследование должно включать тщательный осмотр наружных половых органов.

· Цитологический скрининг (исследование Пап-мазка) информативен у женщин, живущих с ВИЧ/СПИДом.

· При наличии предраковых заболеваний в анамнезе цитологическое исследование Пап-мазков проводят каждые 4—6 месяцев до получения 3 нормальных результатов подряд.

· При обнаружении атипичных клеток плоского эпителия неопределенной значимости (АПНЗ) или атипичных клеток плоского эпителия, не позволяющих исключить плоскоклеточные интраэпителиальные поражения высокой степени тяжести, проводят исследование для выявления генотипов ВПЧ высокого онкогенного риска (определение ДНК).

· Для подтверждения цитологических и визуальных отклонений от нормы полное исследование нижних отделов генитального тракта (включая влагалище, вульву, перианальную область), кольпоскопия, биопсия шейки матки проводится в следующих случаях:

· патология при цитологическом исследовании Пап-мазков (персистирующие интраэпителиальные поражения низкой степени тяжести с выявлением АПНЗ или цервикальные интраэпителиальные поражения высокой степени тяжести;

· выделение типа ВПЧ высокого онкогенного риска;

· в анамнезе патология в Пап-мазке без последующего лечения

! Все пациентки с подозрением на рак шейки матки должны быть осмотрены гинекологом-онкологом и при необходимости направлены в гинекологическое отделение онкологического диспансера !
II.4.7. Прочие злокачественные новообразования

Лимфомы (в том числе НХЛ, лимфома ЦНС и лимфома Беркитта) и плоскоклеточный рак встречаются у ЛЖВ чаще, чем у лиц с нормальным иммунитетом. Все пациенты, у которых подозревают рак, должны быть обследованы онкологом и при необходимости направлены в онкологическую клинику.

II.4.7.1. Неходжкинская лимфома

НХЛ (обычно B-клеточная, очень редко T-клеточная) часто наблюдается у ЛЖВ с иммунодефицитом, однако ее появление не зависит от числа лимфоцитов CD4. Полагают, что в патогенезе лимфом играют роль вирусы, в частности вирус Эпштейна-Барр.
· Опухолевые клетки НХЛ могут определяться в организме повсеместно, чаще всего в лимфоузлах и в мышцах, а также в других органах, включая печень, селезенку, легкие, сердце, головной мозг, ЖКТ и кости (реже).

· Симптомы могут быть самыми разнообразными.

· Могут пальпироваться увеличенные лимфоузлы различной локализации.

· Часто (но не всегда) пациенты жалуются на лихорадку, похудание, слабость.

· Для определения стадии заболевания (I—IV) необходимы различные исследования: компьютерная аксиальная томография (КТ), биопсия костного мозга, люмбальная пункция для получения СМЖ и гастроскопия.

· Диагноз ставится на основании положительных результатов гистологического исследования биоптата из подозрительного (увеличенного) лимфоузла.

II.4.7.2. Лимфома Беркитта

Лимфомы Беркитта — это подгруппа НХЛ, ассоциированных с ВИЧ-инфекцией. Они могут наблюдаться до развития у пациентов выраженного иммунодефицита. Этот тип опухоли ассоциируется с вирусом Эпштейна-Барр.

Диагностика
Диагноз основывается на тщательном гистологическом исследовании биоптатов лимфоузла и опухоли.

Лечение лимфом всех типов — НХЛ, Беркитта и лимфомы ЦНС
•
При НХЛ эффективна химиотерапия по схеме CHOP (циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон), которую проводят шестью курсами (именно столько курсов обычно необходимо для полной ремиссии):

· преднизолон, 100 мг/сут внутрь 1 раз в сутки в течение 5 дней;

· винкристин (Онковин), 1,4 мг/м2/сут (максимальная доза — 2 мг/сут) однократно в 1-й день лечения;

· циклофосфамид, 750 мг/м2/сут однократно в 1-й день лечения;
· доксорубицин (гидроксидауномицин), 50 мг/м2/сут однократно в 1-й день лечения.

Начинать новый цикл через каждые 21 день (22-й день становится 1-м днем и т.д.).

•
Также установлена эффективность схемы EPOCH (этопозид, преднизолон, винкристин, циклофосфамид, даунорубицин или доксорубицин) в сочетании с АРТ. В основе этой схемы - 6 курсов непрерывной в/в инфузии в течение 96 часов (4 суток):

· этопозид, 50 мг/м2/сут (через центральный венозный катетер);
· доксорубицин, 10 мг/м2/сут (через центральный венозный катетер);
· винкристин, 0,4 мг/м2/сут, максимальная доза — 2 мг/нед (через центральный венозный катетер);
· циклофосфамид, 375 мг/м2/сут, в/в однократно, только на 5-й день (болюсная в/в инъекция);
· преднизолон, 100 мг/сут в 1—5-й дни внутрь 1 раз в сутки.
Курс повторяют с интервалом в 21 день, пока не будет проведено 6 циклов.

· При лимфоме Беркитта используются аналогичные схемы лечения (CHOP или EPOCH), показавшие свою эффективность. Обсуждается лечение этой быстрорастущей лимфомы с использованием более агрессивной химиотерапии (как при остром B-лимфобластном лейкозе), однако конкретных рекомендаций пока нет.

· При лимфоме Беркитта после химиотерапии назначают лучевую терапию на область предполагаемого первичного очага опухоли.

· Химиотерапию НХЛ можно назначать независимо от числа лимфоцитов CD4, однако для достижения длительной ремиссии необходимо рано начинать АРТ (еще во время химиотерапии, даже если число лимфоцитов CD4 >350/мкл), поскольку без АРТ НХЛ часто рецидивирует.
· При лимфоме ЦНС (метастазы) рекомендуют облучение головы на фоне химиотерапии цитостатиками и стероидами.

· При первичной лимфоме ЦНС облучение головы — единственный метод лечения, эффективность которого доказана клинической практикой. На момент постановки диагноза у большинства пациентов число лимфоцитов CD4 <50/мкл. Многофакторный анализ показал, что высокоактивная антиретровирусная терапия (ВААРТ) является единственным дополнительным фактором, позволяющим продлить ремиссию. Имеется несколько сообщений об эффективности ВААРТ без цитостатиков, поэтому назначать ее нужно как можно раньше.

! Все пациенты с подозрением на злокачественные новообразования должны быть осмотрены онкологом и при необходимости направлены в онкологический диспансер!
II.4.8. Инфекции ЦНС

Прямое действие ВИЧ на нервную систему приводит к развитию энцефалопатии, миелопатии и периферической нейропатии. С ВИЧ-инфекцией связывают множество неврологических нарушений, включая атрофию и дегенерацию вещества головного мозга, СПИД-дементный комплекс, атрофию мозжечка, вакуолярную миелопатию, паралич лицевого нерва, синдром Гийена-Барре и сенсорно-моторную периферическую нейропатию с болевым синдромом. Поражение ЦНС могут также вызывать многочисленные бактериальные, вирусные и грибковые оппортунистические инфекции.

Криптококковый менингит описан в пункте II.4.5.

II.4.8.1. Токсоплазмоз

Хотя в развитых странах токсоплазмоз у ВИЧ-инфицированных широко распространен, в развивающихся странах он диагностируется редко. Возможно, это связано с недостатком диагностических возможностей в развивающихся странах. У ВИЧ-инфицированных токсоплазмоз проявляется главным образом как энцефалит или как диссеминированное заболевание. Церебральный токсоплазмоз обычно проявляется головной болью и очаговыми неврологическими симптомами, в частности монопарезом, гемипарезом, парциальными эпилептическими припадками. Иногда выявляются признаки повышения внутричерепного давления.

Диагностика

Токсоплазмоз можно заподозрить по клинической картине. Проявлениями токсоплазмоза могут быть нарушение сознания, лихорадка, судороги, головная боль и очаговая симптоматика, включая парезы и параличи (в том числе черепных нервов), двигательные нарушения, расстройства координации движений, выпадение полей зрения и афазию. У больных с признаками диффузного поражения коры головного мозга очаговая симптоматика появляется по мере прогрессирования болезни.

С помощью КТ или МРТ головного мозга можно обнаружить множественные кольцевидные очаги.

Если эти методы недоступны, установить диагноз помогают серологические тесты на антитела к токсоплазме (класса IgМ). У большинства пациентов с церебральным токсоплазмозом есть серологические признаки ранее перенесенной инфекции, вызванной Toxoplasma gondii (IgG).

При подозрении на токсоплазмоз назначают пробное лечение, и только в случае его неэффективности через несколько дней решают вопрос о биопсии головного мозга.

Диагноз подтверждают с помощью гистологического исследования биоптата головного мозга.

Лечение

Схемы лечения приведены в табл. 14.

Таблица 14. Лечение и профилактика токсоплазмоза

	Препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Лечение

	Пириметамин
	200 мг
	однократно 

(насыщающая доза)
	внутрь
	однократно

	затем

	Пириметамин
	25 мг или 50 мг
	3 раза в сутки
2 раза в сутки
	внутрь

внутрь
	6-8 недель

	+
	

	Фолинат кальция
	15 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	6-8 недель

	+
	

	Сульфадиазин*
	1 г
	4 раза в сутки
	внутрь
	6-8 недель


* Сульфадиазин в этой схеме можно заменить на:

· Клиндамицин, 600 мг в/в или внутрь 4 раза в сутки в течение 6 недель, 
 или
· Азитромицин, 1200 мг внутрь 1 раз в сутки в течение 6 недель, 
 или
· Кларитромицин, 1 г внутрь 2 раза в сутки в течение 6 недель, 
 или
· Атовакон, 1500 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 6 недель.

Схемы первичной и вторичной профилактики токсоплазмоза приведены выше в разделе II.3. Профилактика ОИ, таблица 3.

Лечение при проведении вторичной профилактики продолжают до тех пор, пока число лимфоцитов CD4 не будет оставаться на уровне > 200 кл/мкл в течение 3 месяцев.

II.4.8.2. Инфекции, вызванные вирусом простого герпеса

Инфекции, вызванные вирусом простого герпеса, (ВПГ-инфекции) часто встречаются в клинической практике. Герпетические высыпания обычно представлены везикулами и болезненными эрозиями, располагающимися вокруг рта, на крыльях носа, губах и половых органах. За первичным эпизодом герпеса часто следуют рецидивы. У лиц с иммунодефицитом поражения могут быть обширными и персистирующими, может также произойти диссеминация инфекции. В этом случае возможны поражения легких, пищевода и ЦНС с развитием менингита и менингоэнцефалита.

Диагностика

Диагноз обычно ставится на основе типичных клинических проявлений. Диагноз диссеминированной ВПГ-инфекции зачастую поставить трудно, для этого могут потребоваться специальные лабораторные исследования, как выделение культуры вируса, иммуноблоттинг, реакция иммунофлюоресценции с моноклональными антителами. Герпетический энцефалит приводит к развитию множественных очагов поражения головного мозга, которые можно увидеть с помощью КТ.

Лечение

Схемы лечения приведены в табл.15-18.

Таблица 15. Лечение легких ВПГ-инфекций 

	Противовирусный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схемы первого ряда

	Ацикловир
	400 мг
	3раза в сутки
	внутрь
	7-10 дней

	или

	Фамцикловир
	250 мг
	3 раза в сутки
	внутрь
	7-10 дней

	или

	Валацикловир
	1 г
	2 раза в сутки
	внутрь
	7-10 дней


Таблица 16. Лечение рецидивов ВПГ-инфекций

	Противовирусный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схемы первого ряда

	Ацикловир
	800 мг
	5 раз в сутки
	внутрь
	7-10 дней

	или

	Фамцикловир
	500 мг
	3 раза в сутки
	внутрь
	7-10 дней

	или

	Валацикловир
	1 г
	2 раза в сутки
	внутрь
	7-10 дней


Таблица 17. Лечение тяжелых ВПГ-инфекций

	Противовирусный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схемы первого ряда

	Ацикловир
	10 мг/кг
	3 раза в сутки
	в/в
	7-10 дней

	или

	Валацикловир
	1 г
	2 раза в сутки
	внутрь
	7-10 дней


Таблица 18. Лечение висцеральных ВПГ-инфекций

	Противовирусный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схема первого ряда

	Ацикловир 
	10 мг/кг
	3 раза в сутки
	в/в
	14-21 день

	Схема второго ряда

	Фоскарнет (при подозрении на резистентность к ацикловиру)
	40-60 мг/кг
	3 раза в сутки
	в/в
	14 дней


II.4.8.3. Опоясывающий лишай (herpes zoster)

Первичная инфекция, вызванная вирусом varicella-zoster, часто протекает в диссеминированной форме. У детей при этом может развиться ветряная оспа, но большинство людей переносят эту инфекцию в субклинической форме. После первичной инфекции вирус годами сохраняется в латентном состоянии в спинномозговых ганглиях. При снижении иммунитета вирус начинает реплицироваться и вызывает опоясывающий лишай - поражение кожи по ходу кожного нерва в пределах дерматома. В это время инфекция также может стать диссеминированной с поражением кожи, нервной системы, легких и слизистых оболочек. У лиц с иммунодефицитом опоясывающий лишай часто протекает тяжело, с обширными и рецидивирующими поражениями нескольких дерматомов и сильной изматывающей болью.

Диагностика

Диагноз ставится по клинической картине.

Лечение

Схемы лечения приведены в табл. 19 и 20.

Таблица 19. Лечение опоясывающего лишая (кожной формы)

	Противовирусный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схемы первого ряда

	Ацикловир
	800 мг
	5 раз в сутки
	внутрь
	7-10 дней

или до подсыхания везикул

	или

	Фамцикловир
	500 мг
	3 раза в сутки
	внутрь
	7-10 дней


 Таблица 20. Лечение глазной формы опоясывающего лишая, диссеминированной и висцеральной инфекции

	Противовирусный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схемы первого ряда

	Ацикловир
	10 мг/кг
	3 раза в сутки
	в/в
	7-10 дней

	или

	Фамцикловир
	500 мг
	3 раза в сутки
	внутрь
	7-10 дней

	Схема второго ряда

	Фоскарнет
	60 мг/кг

или
40 мг/кг
	2 раза в сутки

 

3 раза в сутки
	в/в
	7-10 дней


Опоясывающий лишай часто приводит к тяжелому осложнению - постгерпетической невралгии. В пораженных дерматомах возникает сильная боль. Для купирования боли назначают нестероидные противовоспалительные средства. Если боль сохраняется, можно назначить амитриптилин, карбамазепин или фенитоин.

II.4.8.4. Цитомегаловирусная инфекция 

У пациентов с иммунодефицитом цитомегаловирус может поражать различные системы и органы. Цитомегаловирусный колит проявляется лихорадкой и диареей, цитомегаловирусная пневмония - одышкой, цитомегаловирусный ретинит приводит к слепоте. Цитомегаловирусная инфекция может вызывать болезненные язвы на слизистой рта, затрудняющие прием пищи.

Диагностика

Для установления диагноза требуется проведение дорогостоящих исследований, в том числе исследования биоптатов пораженных органов, методов гибридизации ДНК и, соответственно, наличие сложного диагностического оборудования.

Пациентам с числом лимфоцитов CD4 < 100 кл/мкл каждые 3 месяца рекомендуется проводить офтальмоскопию для выявления цитомегаловирусного ретинита.

Лечение

Рекомендации по лечению цитомегаловирусной инфекции приведены в табл. 21-23.

Таблица 21. Лечение цитомегаловирусной инфекции ЖКТ, ЦНС и ретинита (препараты первого ряда)
	Противовирусный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность курса

	Ганцикловир
	5 мг/кг
	2 раза в сутки
	в/в
	2-3 недели


Для вторичной профилактики может потребоваться длительное лечение ганцикловиром в дозе 5 мг/кг в/в 1 раз в сутки ежедневно.

Таблица 22. Лечение цитомегаловирусной инфекции ЖКТ, ЦНС и ретинита (препараты второго ряда)

	Противовирусный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность курса

	Фоскарнет
	90 мг/кг
	2 раза в сутки
	в/в
	3 недели


Для вторичной профилактики может потребоваться длительная поддерживающая терапия фоскарнетом — ежедневное в/в введение 90 мг/кг 1 раз в сутки.

Таблица 23. Вторичная профилактика цитомегаловирусного ретинита

	Противовирусный препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность курса

	Ганцикловир (внутриглазной имплантант)
	
	
	
	

	+

	Валганцикловир (для предупреждения развития инфекции во втором глазу)
	900 мг
	1 раз в сутки
	
	До тех пор, пока количество CD4 лимфоцитов не будет сохраняться на уровне > 100-150 кл/мкл в течение как минимум 3 месяцев


Может потребоваться длительное лечение валганцикловиром в дозе 900 мг внутрь 1 раз в сутки.

II.4.8.5. Инфекции, вызываемые вирусом Эпштейна-Барра
Вирус Эпштейна-Барра принадлежит к семейству герпесвирусов. Инфекции, вызванные этим вирусом, распространены как среди ВИЧ-инфицированных, так и лиц, не инфицированных ВИЧ. У ВИЧ-инфицированных обнаруживается повышенное количество вирусных частиц в секрете ротоглотки и более высокие титры антител к вирусу, чем у ВИЧ-отрицательных людей. Полагают, что вирус Эпштейна-Барра вызывает несколько заболеваний, в том числе:

· Волосистую лейкоплакию рта;

· Лимфоидный интерстициальный пневмонит;

· Неходжкинские лимфомы;

· Лимфому Беркитта;

· Рак носоглотки.

II.4.8.5.1. Волосистая лейкоплакия рта

· Волосистая лейкоплакия полости рта встречается у ЛЖВ и у некоторых пациентов с индуцированной иммуносупрессией после трансплантации органов.

· Это незлокачественное поражение эпителия в виде белых, выступающих над поверхностью складчатых налетов на слизистой полости рта, особенно часто на боковых поверхностях языка.

· Волосистую лейкоплакию часто принимают за кандидоз полости рта, тем более что у пациента эти заболевания нередко сочетаются.

· Специфического лечения волосистой лейкоплакии полости рта нет. Обычно рекомендуется тщательное соблюдение гигиены полости рта.

II.4.8.5.2. Лимфоидный интерстициальный пневмонит

Лимфоидный интерстициальный пневмонит возникает преимущественно у ВИЧ-инфицированных детей, но встречается и у ВИЧ-инфицированных взрослых. Для него характерны диффузные интерстициальные инфильтраты в легких, которые можно принять за проявления туберкулеза или пневмоцистной пневмонии. Однако при лимфоидном интерстициальном пневмоните в большинстве случаев нет признаков тяжелой легочной патологии. Специфического лечения не существует.

II.4.9. Гистоплазмоз

Эту инфекцию вызывает гриб Histoplasma capsulatum. Течение заболевания может быть острым или хроническим. Инфицирование происходит при вдыхании спор. Гистоплазмоз встречается довольно редко. Развитие заболевания зависит от иммунного статуса человека, а также от количества спор возбудителя, попавших в организм. Противостоять диссеминации инфекции может только сохранный клеточный иммунитет. Острое заболевание протекает с гриппоподобным синдромом: появляются лихорадка, потеря аппетита, артралгия, миалгия, сухой кашель и боль в груди. На фоне иммунодефицита вскоре после первичной инфекции происходит диссеминация возбудителя. При этом появляются похудание, поражения кожи и слизистой рта, симптомы поражения легких, увеличение печени, селезенки и лимфатических узлов. На слизистой рта появляются некротические язвы с ровными краями. Могут развиться перфорация неба и обширная деструкция мягких тканей.

Диагностика

Диагноз ставится по клинической картине и подтверждается выделением культуры гриба или результатами гистологического исследования биоптатов. На рентгенограмме грудной клетки в остром периоде инфекции могут обнаруживаться увеличение прикорневых лимфатических узлов, разрозненные инфильтраты и мелкие очаговые тени в нижних отделах легких. Разработаны методы диагностики гистоплазмоза с помощью микробиологических исследований крови и кожных проб, но они пока не нашли широкого применения.

Лечение 

Острый гистоплазмоз у людей с нормальным иммунитетом проходит самостоятельно и лечения не требует. Рекомендации по лечению гистоплазмоза у пациентов с иммунодефицитом приведены в табл. 24.

Таблица 24. Лечение гистоплазмоза

	Противогрибковый препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность курса

	Амфотерицин B
	0,7-1 мг/кг
	1 раз в сутки
	в/в
	10 дней


После завершения начального курса лечения назначают длительную поддерживающую терапию (в течение 3 месяцев после восстановления числа CD4 >100 кл/мкл) одним из следующих препаратов: 

-      итраконазол, 200 мг внутрь 2 раза в сутки, или 
-      флуконазол, 200 мг внутрь 2 раза в сутки, или
-      амфотерицин B 1 мг/кг в/в 1 раз в неделю.

Альтернативная схема: итраконазол, 200 мг внутрь 3 раза в сутки в течение 3 дней, затем 200 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 12 недель (принимать во время еды и запивать кислым напитком). 
III. ЛЕЧЕНИЕ ДРУГИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ОБЩИХ СИМПТОМОВ У ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ.
III.1. Заболевания кожи и ногтей.
III.1.2. Дерматомикозы

Грибковые поражения кожи (дерматомикозы) наблюдаются часто как у ВИЧ-инфицированных, так и у неинфицированных ВИЧ людей. Высыпания обычно сопровождаются зудом, элементы сухие, при осмотре обнаруживается шелушение. Поражения могут локализоваться на любом участке тела.

Диагностика

Возбудителя можно обнаружить при микроскопическом исследовании соскоба с пораженного участка кожи.

Лечение

Как правило, эффективны местные аппликации противогрибковых мазей и кремов. Рекомендации по лечению дерматомикозов приведены в табл. 25.

Таблица 25. Лечение дерматомикозов

	Противогрибковый препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Схемы первого ряда

	Миконазол (для местного применения)
	 
	3 раза в сутки
	местно
	21 день

	или

	Клотримазол (для местного применения)
	 
	3 раза в сутки
	местно
	21 день

	Схемы второго ряда

	Кетоконазол
	200 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	1-3 месяца

	или

	Итраконазол
	100 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	1-3 месяца


III.1.3. Онихомикозы

Грибковые поражения ногтей (онихомикозы) приводят к деформации и разрушению ногтевых пластинок.

Диагностика

Диагноз ставится по клинической картине. Возбудителя можно обнаружить при микроскопическом исследовании материала, взятого из-под ногтевой пластинки и обработанного гидроксидом калия.

Лечение

Таблица 26. Лечение онихомикозов

	СХЕМЫ ПЕРВОГО РЯДА

	Противогрибковый препарат
	Доза
	Частота приема
	Путь введения
	Продолжительность лечения

	Тербинафин
	250 мг
	1 раз в сутки
	внутрь
	6 недель при поражении ногтей на руках или 
12 недель при поражении ногтей на ногах

	или

	Итраконазол
	200 мг
	2 раза в сутки
	внутрь
	В течение 1 недели каждый месяц на протяжении 2 месяцев (пальцы рук), 3-4 месяцев (пальцы ног)


III.1.4. Контагиозный моллюск

· Контагиозный моллюск — поверхностная кожная инфекция, возбудителем которой является вирус контагиозного моллюска.

· Инфекция передается при тесном контакте с телом больного, ношении общей одежды, использовании общего постельного белья и полотенец. Возможна передача половым путем.

· Инкубационный период длится от нескольких недель до нескольких месяцев.

· Расчесывание или повреждение высыпаний во время бритья может способствовать распространению инфекции.

· Контагиозный моллюск встречается значительно чаще у ЛЖВ.

· По сравнению с пациентами без ВИЧ-инфекции у ЛЖВ:

· наблюдается большее количество элементов;

· элементы дольше персистируют;

· поражения более крупного размера;

· труднее поддаются лечению.

Диагностика
· Диагноз ставится при обнаружении характерных высыпаний.

· Внедряясь в кожу, вирус вызывает образование плотных папул телесного цвета диаметром 2—5 мм, содержащих белый сальный секрет.

· Папулы могут локализоваться в любой части тела, часто остаются без изменений на протяжении нескольких месяцев, затем бесследно исчезают, а спустя некоторое время могут появиться вновь.

· Методы диагностики для выявления вируса контагиозного моллюска не разработаны.

Лечение
Цель лечения — удаление мягкого содержимого папул, после чего они исчезают. Каждый элемент необходимо обрабатывать отдельно. Разработано несколько деструктивных методов лечения, в том числе:

· выскабливание;

· прижигание концентрированным раствором фенола;

· криотерапия;

· электрокоагуляция.

III.1.5. Себорейный дерматит

· Себорейный дерматит часто встречается у ЛЖВ. Предполагается, что его вызывает гриб Pityrosporum ovale (другое название Malasezia furfur).

· Характерны эритематозные, покрытые чешуйками высыпания. У ВИЧ-инфицированных наблюдается более обширное поражение, элементы дольше сохраняются и чаще рецидивируют.

Диагностика
•
Диагноз ставится на основании клинической картины. Высыпания обычно локализуются:

· на лице;
· вокруг ноздрей;

· в носогубных складках;

· в области бровей;

· на голове;

· на груди;
· в подмышечных впадинах;

· на верхней части туловища;

· в области половых органов.

Подтверждением диагноза служит обнаружение элементов грибов в соскобах с кожи.

Лечение
· Рекомендуется частое мытье для удаления чешуек.

· Хороший эффект дает мытье шампунем с сульфидом селена.

· Наиболее эффективны, видимо, местные аппликации 1% мази или крема гидрокортизона. Также подтверждена эффективность кетоконазола в виде 2% крема.

III.1.6. Чесотка

Чесотку вызывает клещ Sarcoptes scabiei. Самка клеща прокладывает ходы в коже, которые выглядят как приподнятые красные рубчики длиной до нескольких сантиметров. Самка откладывает яйца в вырытых ходах, а затем перемещается на другие участки тела. Из яиц появляется новое поколение клещей, которые растут, спариваются, прорывают новые ходы в коже и откладывают новые яйца.

Клиническая картина

Когда человек заражается чесоточным клещом впервые, в течение первого месяца (от 2 до 6 недель) симптомов почти нет. По прошествии этого времени и при последующих инвазиях обычно появляется аллергическая реакция на клещей, и симптомы развиваются в течение 1-4 дней. Клещи, прокладывающие ходы под кожей, вызывают сыпь, которая наиболее часто обнаруживается на кистях, особенно в межпальцевых промежутках, а также в сгибах запястий, локтей и коленей, на локтевой стороне предплечий, на половом члене, в области молочных желез и лопаток. Клещей и прорытых ими ходов может быть очень мало, и в некоторых случаях их трудно найти. Больных обычно беспокоит сильный зуд, особенно по ночам, зачастую всего тела, включая участки, где нет клещей. У лиц с иммунодефицитом чаще развивается тяжелая форма чесотки, называемая норвежской. Она характеризуется высыпаниями в виде везикул и образованием толстых корок по всему телу и обилием клещей. Зуд при этой форме чесотки выражен слабо. Чесотка нередко осложняется вторичными бактериальными инфекциями в области расчесов.

Диагностика

Диагноз обычно ставится при обнаружении сыпи и чесоточных ходов. При микроскопии материала, полученного при соскобе с пораженного участка кожи, обнаруживаются клещи или их яйца.

Лечение

· Перметрин, 1% (крем, мазь, лосьон). Препарат наносят на пораженную кожу на ночь. Смывают через 8 – 12 часов, надевают чистое белье.

· Процедуру можно повторить через 7-10 дней, если остается живой возбудитель.

· Контроль эффективности лечения проводит дерматовенеролог.

· Перметрин противопоказан беременным и кормящим женщинам, а также детям до 2,5 лет.

· Лечение также показано всем членам семьи и половым партнерам.

· Одежду, постельное белье, полотенца стирают в горячей воде, сушат и проглаживают.

III.1.7. Стафилококковый фолликулит

Фолликулит - это инфекция кожи с локализацией процесса в волосяных фолликулах. У ВИЧ-инфицированных часто развивается пустулезный перифолликулит. Сыпь представляет собой множественные маленькие (менее 5 мм в диаметре), гиперемированные фолликулы, которые могут нагнаи​ваться в центре. Часто элементы сыпи образуют скопления. Поражение кожи сопровождается зудом. Как правило, фолликулит вызывает Staphylococcus aureus, хотя другие микроорганизмы также могут стать причиной этого заболевания.

Диагностика

Диагноз ставится на основании клинических данных.

Лечение

Назначают антибиотики, например цефалексин или клоксациллин 500 мг внутрь 4 раза в сутки в течение 7-21 сут.

III.2. Персистирующая генерализованная лимфаденопатия у ВИЧ-инфицированных взрослых

Самым частым первым клиническим проявлением ВИЧ-инфекции служит симметричное генерализованное увеличение лимфатических узлов. Увеличенные лимфоузлы, как правило, безболезненны, плотноэластической консистенции, подвижные. Легче всего пальпируются шейные, подподбородочные, подмышечные и паховые лимфоузлы. ПГЛ может быть единственным проявлением ВИЧ-инфекции.

Персистирующая генерализованная лимфаденопатия (ПГЛ) - это увеличение лимфоузлов (более 1 см в диаметре) двух и более групп (кроме паховых), сохраняющееся более 1 месяца.

Диагностика:

 Обследование должно !обязательно! включать пальпацию следующих групп лимфоузлов:

· передние и задние шейные

· подчелюстные

· затылочные

· околоушные 

· над- и подключичные

· подмышечные

· локтевые

· паховые (в этой группе увеличенные лимфоузлы встречаются и у здоровых лиц).

У ВИЧ-инфицированных с ПГЛ могут наблюдаться другие проявления ВИЧ-инфекции, в том числе кандидоз полости рта, волосистая лейкоплакия рта, зудящие дерматиты, потемнение ногтей, герпес полости рта и герпес половых органов, непреднамеренная потеря веса, лихорадка неясной этиологии.

Генерализованная лимфаденопатия может быть проявлением ряда других заболеваний, в том числе туберкулеза, лейкозов, лимфом, саркомы Капоши, сифилиса, цитомегаловирусной инфекции, токсоплазмоза, инфекций, вызванных вирусом Эпштейна-Барр, криптококкоза, гистоплазмоза и гнойных инфекций кожи, бубонной чумы и гепатита B, венерической лимфогранулемы (возбудитель Chlamidia trachomatis).
Генерализованная лимфаденопатия очень часто развивается на фоне ВИЧ-инфекции, и в большинстве случаев при гистологическом исследовании лимфоузла обнаруживается только "реактивная гиперплазия" или "фолликулярная гиперплазия". Для выяснения причины лимфаденопатии выполняют биопсию лимфоузлов.
Пациента с ПГЛ необходимо направить на биопсию лимфоузлов, если у него:

· обнаруживается несимметричное увеличение лимфоузлов;

· выраженное увеличение лимфоузлов (по крайней мере, один лимфоузел более 3 см в диаметре);

· лимфоузлы остаются увеличенными в течение всего периода наблюдения;
· выявлены признаки ТБ при рентгенологическом исследовании;

· увеличение прикорневых лимфоузлов при рентгенологическом исследовании;

· СК любой локализации;

· потеря веса, лихорадка и ночная потливость в течение более 1 недели.

Диагноз ассоциированной с ВИЧ-инфекцией ПГЛ не исключает других тяжелых заболеваний (например лимфомы, если биопсия лимфоузлов не проводилась).

Следовательно, при любых изменениях в состоянии пациента, длительной лихорадке или других подозрительных симптомах необходимо повторить биопсию лимфоузла или лимфаденэктомию.

III.3. Лихорадка у ВИЧ-инфицированных

Лихорадка может быть обусловлена инфекцией, воспалительным процессом или злокачественной опухолью.

У взрослых персистирующую лихорадку определяют как повышение температуры тела выше 380С в течение более двух недель.

У ВИЧ-инфицированного пациента лихорадка может быть единственным клиническим проявлением инфекции. Поэтому при обследовании пациента с персистирующей лихорадкой, причина которой неясна, необходимо помнить о возможности ВИЧ-инфекции. 

У пациентов с ВИЧ-инфекцией и СПИДом персистирующая лихорадка может сопровождаться проявлениями вызвавшего ее заболевания, например, пневмонии, туберкулеза, инфекции ЖКТ или лимфомы. На ВИЧ-инфекцию у взрослого пациента с персистирующей лихорадкой могут указывать следующие обстоятельства:

· Сопряженные с риском инфицирования половые контакты в анамнезе

· ВИЧ-инфекция у полового партнера пациента

· ВИЧ-инфекция у ребенка пациента

· Наличие типичных для ВИЧ-инфекции клинических проявлений, таких как: персистирующая генерализованная лимфаденопатия, кандидоз полости рта или половых органов, волосистая лейкоплакия рта, зудящие дерматиты, герпес полости рта или генитальный герпес, непреднамеренная потеря веса, потемнение ногтей (меланонихия), дистрофические изменения губ, истончение волос.

Таблица 27. Тактика при лихорадке:

	Клиническая ситуация
	Лечение и дозы (для взрослых)
	Рекомендации по уходу на дому

	Лихорадка
	· Выявление и лечение причины;
· Жаропонижающие средства: парацетамол или аспирин каждые 4 часа (не больше 8 таблеток парацетамола в сутки);

· Обеспечить достаточное потребление жидкости
	· Часто давать питье: воду, некрепкий чай, фруктовые соки;
· Использовать физические методы, в частности холодные компрессы или прикладывание льда


III.4. Потеря веса у ВИЧ-инфицированных взрослых

Выраженной потерей веса считают непреднамеренное снижение веса тела более чем на 10%.

Потеря веса у взрослых часто связана с ВИЧ-инфекцией. Выраженная непреднамеренная потеря веса у ВИЧ-инфицированных носит название "ВИЧ-кахексия". Причина истощения пока точно не установлена. Возможные причины потери веса у пациентов с ВИЧ/СПИДом включают хронические и рецидивирующие инфекции, хроническую диарею, нарушения всасывания, ВИЧ-индуцированную миопатию и снижение аппетита. Однако ни про один из этих факторов нельзя сказать, что именно он вызывает выраженную потерю веса.

Клиническая картина у взрослых

Пациент может жаловаться на непреднамеренную потерю веса и потерю аппетита, которые могут сопровождаться лихорадкой и диареей. У пациентов с ВИЧ-кахексией плохое общее самочувствие, они измождены, могут испытывать беспокойство и страдать от обезвоживания. У таких пациентов часто обнаруживается кандидоз полости рта, могут присутствовать другие клинические проявления СПИДа, в том числе неврологические, такие как энцефалопатия и СПИД-дементный комплекс.

Таблица 28. Тактика при потере веса
	Клиническая ситуация
	Лечение и дозы (для взрослых)
	Рекомендации по уходу на дому

	Общее похудание
	Уговаривать больного принимать пищу, но не настаивать, так как это может вызвать рвоту.
	Подумать о причинах потери веса (опухоли, кандидозный эзофагит, ТБ, инфекции, вызванные атипичными микобактериями, ЦМВ-колит, криптоспоридиоз и др.).

	
	
	Предлагать пищу часто, маленькими порциями, выбирая еду, которая ему нравится.
	Стараться не готовить пищу рядом с больным.

Позволить больному выбирать еду из той, что можно ему предложить.

Учитывать, что по мере прогрессирования болезни больной будет есть все меньше.

Обратиться к врачу, если больной быстро теряет в весе, постоянно отказывается от еды или не может ее проглотить

	Потеря аппетита и сильная слабость
	Преднизолон 5-15 мг/сут до 6 недель
	Для стимуляции аппетита

	Тошнота и рвота
	Противорвотные средства Метоклопрамид 10 мг каждые 4 - 8 часов

Галоперидол 1 - 2 мг 1 - 2 раза в сутки Хлорпромазин 25 - 50 мг каждые 6 - 12 часов

Циклизин 50 мг до 4 раз в сутки

Клемастин 1 мг 2 раза в сутки Цетиризин 10 мг 1 раз в сутки Гидроксизин 25 - 50 мг 3 - 4 раза в сутки Ондансетрон 8 мг 1 - 2 раза в сутки
	Предлагать пациенту продукты (из тех, что ему нравятся), которые меньше вызывают тошноту.

Кормить и поить больного часто, маленькими порциями и медленно.

Обратиться к медицинскому работнику, если:

•  рвота сохраняется более суток;

•  сухой язык;

•  выделяется мало мочи;

•  появилась боль в животе.

	Кандидозный стоматит или язвы во рту
	См. табл. 30
	—

	Диарея
	См. табл. 31
	—


ДИЕТА
ВИЧ-инфицированные должны получать сбалансированное высококалорийное питание с повышенным содержанием белка. Для повышения калорийности пищевого рациона, основу которого составляют крахмалистые продукты (картофель или рис), в него добавляют растительное масло и сахар. Много белка содержится в молоке и молочных продуктах (сыре, кефире), яйцах, фасоли, мясе, рыбе и соевых бобах. Продукты с большим содержанием жира - растительное масло и рыба. Пациенты должны также получать овощи и фрукты: капусту, лук, чеснок, свеклу, морковь, горох, тыкву, яблоки, абрикосы. Они обогатят рацион необходимыми минеральными веществами и витаминами.

Пациенты с тяжелым стоматитом и те, кому трудно пережевывать или глотать пищу, должны получать протертую и жидкую пищу: супы, каши и пюре. Следует стремиться, чтобы пища была вкусной. Питание должно быть дробным, небольшими порциями. Больным в тяжелом состоянии можно давать приготовленную в домашних условиях высококалорийную смесь, добавив сахар (50 г) и растительное масло (20 мл) в 500 мл молока. Этот высококалорийный молочный коктейль можно сделать еще более питательным, добавив в него взбитое яйцо, при условии что яйца пациентом хорошо переносятся. Взрослому необходимо в день 500 мл высококалорийного молочного коктейля до того момента, как он сможет вновь принимать нормальную пищу в полном объеме. Пациента кормят таким коктейлем 4-6 раз в день. Всем пациентам один раз в день дают поливитамины, содержащие витамины A, B и C.

Лечебное питание для пациентов с бессимптомным течением ВИЧ-инфекции

В план лечения всех ВИЧ-инфицированных пациентов должно входить консультирование по вопросам питания. Во время консультирования пациент должен получить необходимые сведения о продуктах питания и вариантах диеты. ВИЧ-инфицированным лицам нужно увеличить калорийность рациона до 40 ккал/кг/сут и потребление белка до 5 г/кг/сут. Этого можно добиться, введя ежедневно 2-3 дополнительных приема пищи и включив в них продукты, богатые калориями и белком: чашку йогурта, порцию рыбы с хлебом, молоко. Все пациенты один раз в день должны получать поливитамины, содержащие витамины A, B и C.

Лечебное питание для пациентов с клиническими проявлениями ВИЧ-инфекции

ВИЧ-инфицированных пациентов, теряющих в весе, необходимо консультировать по вопросам питания и назначать им дополнительное питание. Часто потеря веса бывает связана с какими-либо острыми инфекционными заболеваниями, поэтому необходимо регулярно тщательно обследовать пациента, и при наличии инфекции проводить соответствующее лечение. Кроме того, нужно объяснять пациентам, как можно повысить калорийность пищи и содержание в ней белка на время острого инфекционного заболевания и восстановительного периода. Всем пациентам нужно рассказать о вреде курения и употребления алкоголя.

Рекомендации по питанию для пациентов с характерными клиническими проявлениями ВИЧ-ассоциированных заболеваний, такими как стоматит, хроническая диарея, лихорадка, хронический кашель и похудание, такие же, как данные выше. Однако нужно уделять больше внимания укреплению физического состояния пациента. При ведении больных СПИДом необходимо придерживаться следующих принципов:

· Для профилактики потери веса нужно заблаговременно ввести дополнительное питание.

· При появлении тошноты и рвоты следует перейти на дробное питание маленькими порциями.

· Для профилактики обезвоживания больной должен получать достаточное количество жидкости.

· Для профилактики запора и повышенного газообразования и связанного с ним неприятного чувства распирания в животе, нужно повысить содержание в рационе клетчатки и снизить содержание жира.

· Питание больного должно включать его любимые блюда.

· Больной должен отказаться от курения и употребления алкоголя.

· Следует своевременно лечить инфекции.

· Больной должен принимать витамины A, B и C.

· При появлении каких-либо нарушений питания нужно пересмотреть препараты, которые принимает пациент, так как эти нарушения могут быть вызваны непереносимостью какого-либо лекарственного средства.

III.5. Хроническая диарея у взрослых

Хроническая диарея у взрослых диагностируется при наличии жалоб на частый жидкий стул 3 и более раз в сутки на протяжении более 2 недель. На фоне хронической диареи у пациентов могут развиваться также эпизоды острой диареи. Если нет дизентерии, то примесь крови в кале наблюдается редко. У больных обычно плохой аппетит, они теряют в весе. При осмотре выявляются признаки обезвоживания, анемии и истощения. У взрослых с хронической диареей часто наблюдаются дистрофические изменения кожи и волос, губы становятся бледными, а ногти темнеют. Нередко хроническая диарея сочетается с кандидозом полости рта, волосистой лейкоплакией рта и увеличением лимфатических узлов.

При лечении пациентов с хронической диареей большое значение имеет оценка степени обезвоживания. Признаки обезвоживания приведены в табл. 29.

Таблица 29. Клиническая оценка степени обезвоживания у взрослых

	Клинические параметры
	Обезвоживание

	
	Легкое
	Умеренное
	Тяжелое

	Общее состояние
	Слабость
	Слабость
	Беспокойство, раздражительность, холодный пот, периферический цианоз

	Пульс
	Норма
	Немного учащен 
	Частый, слабый

	Дыхание
	Норма
	Норма
	Глубокое и частое

	Тургор кожи
	Норма
	Кожная складка расправляется медленно
	Кожная складка расправляется очень медленно

	Глаза
	Норма
	Запавшие
	Сильно запавшие

	Слизистые оболочки
	Недостаточно влажные
	Сухие
	Очень сухие

	Диурез
	Нормальный; темная моча
	Олигурия; темная моча
	Анурия; пустой мочевой пузырь


Рекомендации по лечению хронической диареи даны в табл. 30.

Таблица 30. Лечение диареи

	Клиническая ситуация
	Лечение
	Рекомендации по уходу на дому

	Диарея
	· Увеличить прием жидкости для профилактики обезвоживания.

· При тяжелой диарее назначить раствор для пероральной регидратации.

· Назначить лечебное питание. 
	· Давать обильное питье для возмещения потерь воды.

· Увеличить частоту приема пищи, кормить маленькими порциями.

· Уход за кожей перианальной области:
· После каждого акта дефекации протирать кожу туалетной бумагой или мягкой тканью.

· Обмывать перианальную область 3 раза в день водой с мылом.

· При болезненной дефекации смазывать перианальную область вазелином.

· Обратиться к врачу, если у больного:
· Рвота и лихорадка.

· Стул с примесью крови.

· Диарея продолжается более 5 суток.

· Нарастает слабость.

· Повреждения кожи вокруг заднего прохода.

	Диарея, если нет лихорадки, примеси крови в стуле, и больной старше 5 лет и не достиг пожилого возраста.
	Противодиарейные средства: 

лоперамид:
начальная доза 4 мг внутрь, затем 2 мг внутрь после каждого акта дефекации или 
	

	Болезненность перианальной области
	Мазь с анестетиком или вазелин для смазывания кожи 
	

	Недержание кала
	Вазелин для защиты кожи перианальной области
	


III.6. Поражения полости рта
Помимо кандидоза (см. раздел II.5.3 выше) у ВИЧ-инфицированных пациентов можно обнаружить множество других заболеваний полости рта. Некоторые из них описаны в табл. 31.

Таблица 31. Описание и лечение наиболее частых поражений полости рта у ВИЧ-инфицированных

	Заболевание
	Клиническая картина
	Лечение

	Гингивит
	Гиперемия, отек и кровоточивость десен
	Метронидазол, 400 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 7 суток

или эритромицин, 500 мг внутрь 4 раза в сутки в течение 7 суток

	Пиорея
	Скопление гноя в зубодесневых карманах
	Полоскание теплой подсоленной водой после каждого приема пищи; чистка зубов 2 раза в день

	Периодонтит
	Быстрое болезненное разрушение костной и мягких тканей, окружающих зубы; кровоточивость десен; выпадение зубов; возможно изъявление
	Санация полости рта, удаление распавшихся тканей; полоскание полости рта раствором хлоргексидина.

Амоксициллин, 500 мг внутрь 3 раза в сутки или метронидазол, 200 мг внутрь 3 раза в сутки в течение 5 суток

	Афтозные язвы
	Болезненные язвы с отвесными краями на слизистой рта, обычно покрыты гнойным экссудатом и кровоточат при прикосновении
	Тщательная гигиена полости рта; стероиды для местного применения.

	Стоматит
	Воспаление слизистой рта; часто вызвано несоблюдением гигиены и внедрением анаэробных бактерий
	Полоскание теплой подсоленной водой после каждого приема пищи; чистка зубов 2 раза в день

	Хейлит
	Воспаление, гиперемия, иногда бледность губ; часто встречается у больных с тяжелым иммунодефицитом
	Специфического лечения нет; витамины A, B и C; рекомендации по уходу за полостью рта

	Вторичный сифилис
	Мокнущие папулы и язвы, напоминающие «след улитки» на слизистой щек; широкие кондиломы в углах рта и вокруг ноздрей (при вторичном сифилисе все серологические пробы на сифилис положительны)
	Первичный сифилис:
Бензатинбензилпенициллин, 2,4 млн. ед. в/м однократно.

Вторичный сифилис:
Бензатинбензилпенициллин, 2,4 млн. ед. в/м 1 раз в неделю в течение 3 недель

или доксициклин, 100 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 28 суток

или эритромицин 500 мг внутрь 4 раза в сутки в течение 28 суток


ОБОСНОВАНИЕ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА
Оппортунистические заболевания – заболевания, которые проявляются на фоне иммунодефицитного состояния, которое развивается при ВИЧ-инфекции. Среди них наиболее часто встречаются туберкулез, церебральный токсоплазмоз, различные опухоли, герпетическая инфекция, грибковые поражения кожи и слизистых и другие. Оппортунистические заболевания начинают проявляться у пациентов, задолго до падения уровня CD4, при которым требуется назначение АРТ-терапии. ВИЧ-инфицированные пациенты с различными оппортунистическими могут быть госпитализированными в различные соматические стационары. В связи с этим врачи должны знать основные клинические признаки оппортунистических заболеваний и уметь заподозрить ВИЧ-инфекцию. Оппортунистические заболевания требуют своевременной диагностики и специфической терапии, которая при своевременном назначении позволяет значительно улучшить состояние пациентов, улучшить их качество жизни. Наличие некоторых оппортунистических инфекций требует немедленного назначения АРТ-терапии.

Данные рекомендации необходимы для улучшения диагностики, лечения оппортунистических заболеваний, повышения настороженности врачей в плане раннего выявления ВИЧ-инфекции.
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