Приказ И.о. Министра здравоохранения Республики Казахстан 
от 5 января 2011 года № 8
Об утверждении протоколов диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа
(с изменениями и дополнениями по состоянию на 11.03.2012 г.)
 

В соответствии с пунктом 2 статьи 112 Кодекса Республики Казахстан от 18 сентября 2009 года «О здоровье народа и системе здравоохранения», ПРИКАЗЫВАЮ:
1. Утвердить прилагаемые:
1) Протокол диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у взрослых, согласно приложению 1 к настоящему приказу;
2) Протокол диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у детей, согласно приложению 2 к настоящему приказу;
Пункт дополнен подпунктом 3 в соответствии с приказом Министра здравоохранения РК от 08.12.11 г. № 880
3) Протокол диагностики и лечения сочетанных инфекций ВИЧ/СПИД и вирусных гепатитов «В» и «С» у детей и подростков» согласно приложению 3 к настоящему приказу.
2. Признать утратившим силу приказ Министра здравоохранения Республики Казахстан от 12 февраля 2004 года № 150 «О внедрении периодических протоколов (стандартов) диагностики, лечения и предоставления медицинской помощи при ВИЧ-инфекции и СПИДе».
3. Контроль за исполнением настоящего приказа возложить на Вице-министра здравоохранения Республики Казахстан Байжунусова Э.А.
4. Настоящий приказ вступает в силу со дня подписания.
 

 

	И.о. Министра
	Б. Садыков

	
	


Источник ИС Медицина, 25.02.2013
Приложение 1

к приказу И.о. Министра здравоохранения

Республики Казахстан 

от 5 января 2011 года № 8

 

 

Протокол 
диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у взрослых
 
Код протокола:

Код (коды) по МКБ-10:

В20 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде инфекционных и паразитарных болезней;

В21 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде злокачественных новообразований;

В22 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде других уточненных болезней;

В23 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде других состояний;

В24 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), неуточненная.

Определение: ВИЧ-инфекция - инфекционная болезнь, развивающаяся в результате многолетнего персистирования в лимфоцитах, макрофагах и клетках нервной ткани вируса иммунодефицита человека (далее - ВИЧ), характеризующаяся медленно прогрессирующим дефектом иммунной системы, который приводит к гибели больного от вторичных поражений, описанных как синдром приобретенного иммунодефицита (далее - СПИД).

Классификация: клиническая классификация ВОЗ, версия 2006 года, адаптированная к условиям Казахстана, основанная на регистрации оппортунистических инфекций (далее - ОИ) и других вторичных заболеваний в зависимости от выраженности иммунодефицита.

Острая ВИЧ-инфекция

Острая лихорадочная фаза (острый ретровирусный синдром)

Клиническая стадия 1
Бессимптомное течение

Персистирующая генерализованная лимфаденопатия

Клиническая стадия 2
Себорейный дерматит

Ангулярный хейлит

Рецидивирующие язвы слизистой рта (два или более раз за последние 6 месяцев)

Опоясывающий лишай (обширные высыпания в пределах одного дерматома)

Рецидивирующие инфекции дыхательных путей (два или более случаев синусита, среднего отита, бронхита, фарингита или трахеита за любые 6 месяцев)

Онихомикозы

Клиническая стадия 3
Необъяснимая потеря веса (более 10% в течение 6 месяцев)

Необъяснимая хроническая диарея длительностью более месяца

Туберкулез легких

Туберкулёз переферических лимфатических узлов

Волосатая лейкоплакия полости рта

Рецидивирующий кандидозный стоматит (два или более раз за 6 месяцев)

Тяжелые бактериальные инфекции (например, пневмония, эмпиема плевры, пиомиозит, инфекции костей и суставов, менингит, сепсис)

Острый язвенно-некротический стоматит, гингивит или периодонтит

Клиническая стадия 4
Синдром кахексии, обусловленный ВИЧ-инфекцией

Внелегочный туберкулез (кроме переферических лимфоузлов)

Пневмоцистная пневмония

Рецидивирующая тяжелая или подтвержденная рентгенологически бактериальная

пневмония (два или более раз в течение года)

Цитомегаловирусный ретинит (± колит)

Герпес, вызванный ВПГ (рецидивирующий или персистирующий не менее 1 месяца)

Энцефалопатия

Кардиомиопатия, обусловленная ВИЧ-инфекцией

Нефропатия, обусловленная ВИЧ-инфекцией

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия

Саркома Капоши и другие обусловленные ВИЧ-инфекцией новообразования

Церебральный токсоплазмоз

Локализованная и генерализованная форма кандидоза (кандидозный эзофагит, бронхит, пневмония, кокцидиоидомикоз, гистоплазмоз)

Криптоспоридиоз

Криптококковый менингит

Диссеминированные инфекции, вызванные атипичными микобактериями

Факторы риска: переливание крови и её препаратов, нестерильные инъекционные практики, употребление инъекционных наркотиков, незащищённые гомо- и гетеросексуальные половые контакты, передача вируса от матери к ребенку.

Первичная профилактика: карантинизация донорской крови, универсальные меры предосторожности при проведении медицинских и немедицинских манипуляций, связанных с нарушением целостности кожных покровов и слизистых, безопасное половое поведение, исключение использования общих шприцев и общих емкостей при совместном внутривенном употреблении наркотических средств, осуществление комплекса мероприятий, направленных на профилактику передачи ВИЧ от матери ребенку.

Диагностические критерии: выявление антител к ВИЧ в ИФА, подтверждённое в реакции иммуноблоттинга.

1. Жалобы и анамнез в соответствии с нозологией вторичного заболевания.

2. Физикальное обследование: при физикальном обследовании необходимо документировать имеющиеся симптомы и признаки, а также объективные показатели, для того чтобы другие врачи могли определить изменения в состоянии пациента. Предпочтительно использовать стандартизованные вопросники по сбору анамнеза и обследованию.

Первичное физикальное обследование

Общее состояние:

рост и вес

телосложение (липодистрофия)

физическое состояние по шкале Карновского или другим стандартным шкалам

Основные физиологические показатели:

артериальное давление

температура тела

пульс

частота дыхания

Лимфатические узлы

Кожа (все тело):

в частности выявление:

признаков активного или перенесенного опоясывающего лишая

признаков заболеваний печени

саркомы Капоши

себорейного дерматита

следов от инъекций у потребителей инъекционных наркотиков (ПИН).

Для документирования кожных изменений, таких как изменение цвета невусов и появление темных пятен, лучше сделать фотографии (можно также сделать копии контуров через прозрачную пленку), чтобы можно было оценить изменения при последующих осмотрах

Ротоглотка:

состояние ротовой полости и зубов

признаки

кандидозного стоматита

волосатой лейкоплакии полости рта

первичного сифилиса

Грудная клетка и легкие:

дыхание, кашель, одышка

форма грудной клетки

контроль риска развития эмфиземы легких

Молочные железы - обследование с целью выявления риска развития рака молочной железы (у женщин и у мужчин).

Сердце - оценка исходного состояния у пациентов, у которых повышен риск сердечно-сосудистых осложнений при приеме АРВ - препаратов, или существует повышенный риск эндокардита в связи с потреблением инъекционных наркотиков.

Живот и желудочно-кишечный тракт (далее - ЖКТ) - исходные данные для оценки побочных эффектов АРВ-препаратов, особенно у пациентов с хроническим гепатитом, алкогольным поражением и циррозом печени

консистенция, размеры и конфигурация печени и селезенки

перистальтика кишечника

болезненность

напряжение мышц передней брюшной стенки

тошнота, рвота, дисфагия

Половые органы и перианальная область:

признаки:

герпетической инфекции

цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции

сифилиса

инфекции, вызванной вирусом папилломы человека (ВПЧ) (остроконечные кондиломы, анальная карцинома), других ИППП

эректильной дисфункции

Ноги (походка, объем движений в суставах, липодистрофия) - исходные данные для оценки побочных эффектов APT.

Лимфоузлы

Неврологический статус (включая признаки нейропатии)

Психический статус

Зрение и слух

Лабораторные исследования:

Серологические тесты на ВИЧ (ИФА или экспресс-тест) с последующим подтверждающим тестом (иммуноблоттинг);

Число лимфоцитов CD4 для оценки тяжести иммунодефицита, определение % лимфоцитов CD4 от общего числа лимфоцитов;

По возможности анализ крови на определение вирусной нагрузки (далее - ВН).

Обязательные исследования на другие инфекции:

тест на сифилис;

серологические тесты на гепатиты С и В [определение антител к вирусу гепатита С (далее - ВГС) и поверхностного антигена вируса гепатита В (далее - ВГВ) - HBsAg);

серологическое исследование на IgG-антитела к токсоплазме, при отрицательном результате - оценка риска заражения.

Исследования по показаниям:

мазок на гонорею и Chlamydia trachomatis (в зависимости от показаний - из влагалища, полового члена или ануса);

определение титра криптококкового антигена у пациентов с CD4 <200/мкл и симптомами криптококкоза;

определение ЦМВ-антигена (раннего антигена рр65) у пациентов с CD4 <100/мкл (при наличии возможности) и определение ВН методом ПЦР для оценки активности репликации вируса;

Общие лабораторные исследования:

биохимические показатели функции печени (аланинаминотрансфераза -АлАТ, аспартатаминотрансфераза - АсАТ, щелочная фосфатаза);

билирубин;

функция почек (азот мочевины крови, креатинин);

лактатдегидрогеназа (маркер активности клеток при лимфомах, а также легочных инфекций, инфаркта миокарда, повреждения мышц и др.);

быстрый тест MHO (международное нормализованное отношение) или протромбиновое время;

общий анализ крови (с дифференциацией и определением тромбоцитов).

При наличии возможности:

электролиты (натрий, калий);

уровень глюкозы натощак;

холестерин [липопротеины высокой плотности (далее - ЛПВП), липопротеины очень низкой плотности (далее - ЛПОНП)];

триглицериды;

липаза;

С-реактивный белок;

тиреотропный гормон (далее - ТТГ).

Дополнительные исследования:

тест на беременность перед началом APT;

микроскопия окрашенных мазков мокроты и ФЛГ, рентгеноскопия или рентгенография органов грудной клетки у пациентов с симптомами и признаками активного туберкулеза с последующей консультацией фтизиатра;

ЭКГ — может быть полезна в качестве исходных данные для последующего сравнения в связи с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний на фоне APT.

Инструментальные исследования в соответствии с нозологией вторичного заболевания:
Ультразвуковое исследование брюшной полости;

Эндоскопическое исследование верхних и нижних отделов ЖКТ;

Компьютерная томография органов грудной, брюшной полости, головного мозга.

Консультации специалистов:
осмотр фтизиатра (на предмет туберкулеза);

осмотр невропатолога (на предмет периферической полинейропатии);

осмотр офтальмолога (желательно повторять каждые 3 месяца при числе лимфоцитов CD4 <100/мкл для выявления ЦМВ-ретинита);

осмотр гинеколога, включая цитологическое исследование мазка из шейки матки (Пап-мазок), каждые 6 месяцев (для выявления рака шейки матки);

осмотр других специалистов, по показаниям.

Дифференциальный диагноз проводится с ОИ и другими вторичными заболеваниями.

Цели лечения
1. восстановление функции иммунной системы;

2. снижение риска развития тяжелых, угрожаемых жизни ОИ и других вторичных заболеваний;

3. снижение вирусной нагрузки;

4. продление жизни и улучшение ее качества у ВИЧ-инфицированных;

5. снижение риска распространения ВИЧ-инфекции другим лицам. 

Медикаментозное лечение:
Основным критерием назначения APT является число лимфоцитов CD4 и клиническая стадия ВИЧ-инфекции (стадия 3 или 4), а вспомогательным критерием - уровень ВН. Решение о начале APT основывается на результатах 2-х отдельных измерений СД4, с интервалом не менее 7 дней. Перед началом APT нужно проводить работу с пациентом, направленную на обеспечение его приверженности лечению.

 

Рекомендации для начала APT у взрослых и подростков
 

	Клиническая стадия
	Число лимфоцитов CU4
	Рекомендации

	1
	≤350/мкл
	Лечить

	2
	≤350/мкл
	Лечить

	3
	Независимо от числа CD4
	Лечить

	4
	Независимо от числа CD4
	Лечить


 

При наличии у пациента сопутствующего острого заболевания, повторно исследовать уровень CD4 следует только после лечения этого заболевания и выздоровления пациента. Однако не должно быть задержки с назначением APT, если пациент плохо себя чувствует или быстрое проведение повторного исследования CD4 невозможно.
Выбор антиретровирусных препаратов.
Схемы APT первого ряда:
Для схем APT первого ряда рекомендуется комбинировать два нуклеозидных или нуклеотидных ингибитора обратной транскриптазы (далее -НИОТ) с одним ненуклеозидным ингибитором обратной транскриптазы (далее - ННИОТ).

 

Рекомендованные схемы APT первого ряда
 

	Классы АРВ-

препаратов
	Комбинация препаратов

	
	 

	2 НИОТ + 1 ННИОТ
	Зидовудин + ламивудин + (эфавиренза или невирапин**)

	 
	или тенофовир* + (ламивудин или эмтрицитабин*) +

+(эфавиренза или невирапин)


 

	аЭфавиренз выделен как предпочтительный ННИОТ;

	Эфавиренз противопоказан девочкам подросткам и женщинам, ведущим половую жизнь без надежной контрацепции, или находящимся в первом триместре беременности;

	* Тенофовир и эмтрицитабин - при регистрации;

	*Возможно использование комбинированных форм АРВ препаратов;

	** Невирапин не рекомендуется девочкам подросткам и женщинам, у которых исходное число лимфоцитов CD4 >250/мкл.


 

Альтернативные схемы APT первого ряда
 
1. Схемы APT первого ряда, содержащие три НИОТ (например, зидовудин + ламивудин + абакавир или зидовудин + ламивудин + тенофовир) можно использовать при следующих обстоятельствах:

- непереносимость ННИОТ или устойчивость к ним;

- психические расстройства;

- имеющееся заболевание печени (повышение уровня АлАТ более чем в 3-5 раз) и подтвержденный цирроз;

- коинфекция ВГВ (зидовудин + ламивудин + тенофовир);

- инфекция, вызванная ВИЧ-2, которой присуща устойчивость к ННИОТ; 

- одновременное лечение ТБ у женщин детородного возраста в случаях, когда невозможно гарантировать надежную контрацепцию и нельзя использовать невирапин и усиленные ИП.

2. АРВ-препараты класса ингибиторов протеазы (далее - ИП) в сочетании с двумя НИОТ используются в APT первого ряда в исключительных случаях (противопоказания к использованию ННИОТ, когда ни эфавиренз, ни невирапин назначить нельзя, а схема из трех НИОТ недоступна или считается неприемлемой):

- психические расстройства;

- повышение уровня АлАТ более чем в 3-5 раз;

-беременность при числе CD4 250-350/мкл, особенно в 1-м триместре беременности (поскольку эфавиренз противопоказан); 

-инфекция, вызванная ВИЧ-2, которой присуща устойчивость к препаратам класса - ННИОТ.

Показания к госпитализации:

Тяжелое течение сопутствующих заболеваний, синдром реконституции (ВСВИ), тяжелые побочные эффекты в ходе APT.

Воспалительный синдром восстановления иммунитета (далее - ВСВИ)

ВСВИ развивается вскоре после начала APT, чаще у пациентов с числом лимфоцитов менее 100/мкл. Бессимптомные (и потому не выявленные) ОИ на фоне APT могут проявиться воспалительной реакцией, обусловленной восстановлением и активацией иммунной системы, что позволяет их диагностировать. ВСВИ может наблюдаться у трети пациентов с ТБ, которые начали APT. Проявления ОИ часто бывают нехарактерными: атипичные микобактерии (комплекс Mycobacterium avium-intracellulare - МАК) могут вызвать абсцесс, а пневмоцистная пневмония (ПЦП) может протекать с необычными изменениями на рентгенограмме легких. Предполагается, что ВСВИ развивается примерно у 10% пациентов. Чаще всего возбудителем ОИ является МАК или ЦМВ; также могут наблюдаться обострения пролеченной ПЦП. Тактика врача: следует лечить ОИ и продолжать APT. Полезными бывают низкие дозы преднизолона (20-60 мг/сут).

Профилактические мероприятия
Проведение профилактики туберкулеза изониазидом при исключении у пациента активного туберкулеза, пневмоцистной пневмонии в случае CD4 менее 200, токсоплазмоза, в случае CD4 менее 100, криптококкоза, инфекции, вызванной МАК - в случае CD4 менее 50 - котримоксазолом.

Лабораторный мониторинг за пациентом на APT.

Первый показатель, по которому можно судить об эффективности APT, - это снижение ВН; иммунологический ответ на лечение (число лимфоцитов CD4) зависит от ВН и, следовательно, проявляется позднее. Для оценки результатов APT лучше использовать оба показателя — ВН и число лимфоцитов CD4.

Вирусная нагрузка определяется перед началом APT.

В дальнейшем следует измерять ВН 1 раз в 6 месяцев, в течение 1-го года APT, далее не реже 1 раз в год.

Как только уровень ВН падает ниже 400 копий в мл, необходимо следить, чтобы ВН оставалась на этом уровне и в дальнейшем.

Число лимфоцитов CD4 нужно измерять каждые 6 месяцев, за исключением случаев неэффективности лечения.

Общий набор лабораторных исследований нужно повторять раз в 6 месяцев, если не было замены АРВ -препаратов или не появились какие-либо другие обстоятельства.

Частота лабораторных исследований зависит от используемых АРВ-препаратов.

 

Сроки проведения лабораторных исследований в зависимости от назначенных АРВ-препаратов на 1 году лечения
 

	 
	Перед началом лечения
	2-я нед
	4-я нед
	12-я нед
	24-я нед
	48-я нед

	Вирусная нагрузка
	X
	 
	 
	X (по показаниям)
	X
	X

	Число лимфоцитов CD4
	X
	 
	 
	X
	X
	X

	Общий анализ крови (гемоглобин, эритроциты)
	X
	 
	X
	X

(зидовудин)
	X
	X

	Биохимические показатели функции печени
	X
	X (неви-рапин)
	X
	X

(невирапин, ИП)
	X
	X

	Холестерин, триглицериды
	Х (ИП)
	 
	 
	х(ИП)
	 
	х(ИП)

	Глюкоза
	 
	 
	 
	х(ИП)
	 
	х(ИП)

	Показатели функции почек (креатинин)
	X
	х (тено-фовир)
	X

(тенофовир)
	 
	X
	X

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


 

х: лабораторное исследование показано независимо от используемых АРВ-препаратов; х (АРВ-препарат): исследование показано пациентам, которые получают указанный в скобках препарат.

 

Перечень основных медикаментов
 

НИОТ

Абакавир (ABC) 300мг

Диданозин (ddI) 100мг, 250 мг, 400 мг

Зидовудин (ZDV или AZT) 300мг 

Ламивудин (3ТС) 100мг, 150 мг 

Тенофовир (TDF) 300 мг 

Эмтрицитабин (FTC) 200 мг 

Ставудин 30 мг

ННИОТ

Невирапин (NVP) 200 мг

Эфавиренз (EFV) 600 мг

Этравирин (ETR) 100 мг

ИП

Лопинавир/Ритонавир 200/50 мг

Атазанавир (ATV) 300 мг

Нелфинавир (NFV)250 мг,625 мг

Ритонавир (RTV) 100 мг

Саквинавир (SQV) 500 мг

Фосампренавир (FPV) 700 мг

Даруновир (DRV) 300 мг

ИИ

Ралтегравир (RAL) 400 мг

Индикаторы эффективности лечения:
Эффективность APT Все пациенты должны находиться под регулярным наблюдением опытных клиницистов. В идеале иммунологические и вирусологические тесты должны быть доступны всем пациентам. Об успехе APT можно судить по клиническим, иммунологическим или вирусологическим критериям.

 

Критерии эффективности лечения
 

	 
	Вирусологические
	Иммунологические
	Клинические

	Показатель
	Вирусная нагрузка
	Число CD4
	Клиническая стадия

	Сроки
	24 недели
	48 недель
	24-48 недель
	Через 12 недель после начала терапии у пациента не должно быть симптомов или их должно быть мало

	Предлагаемые диапазоны значений
	<400 копий/мл
	<400 копий/мл
	Повышение от исходного уровня как минимум на 50-100 клеток/мкл
	Стадия 1 или 2

	 
	 
	 
	 
	 


 

Неэффективность лечения
Неэффективность APT первого ряда можно выявить с помощью критериев трех типов: клинических, иммунологических и вирусологических. Эти три критерия будут являться отражением трех различных аспектов неэффективности лечения.

Вирусологический ответ.

ВН - самый ранний показатель успеха или неудачи лечения, который почти на месяц опережает изменения числа лимфоцитов CD4. В редких случаях наблюдается парадоксальная реакция (вирусологический ответ на лечение не сопровождается иммунным ответом), поэтому при оценке ВН необходимо оценивать и число лимфоцитов CD4.

Если ВН не снизилась до <400 копий/мл к 24-й неделе лечения, это указывает на неполноценный иммунный ответ.

Если ВН уже снизилась до неопределяемого уровня, а затем вновь возросла до >400-1000 копий/мл, существует риск вирусологической неэффективности лечения.

Если причина вирусологической неэффективности (например, нарушение режима приема, субоптимальные концентрации препаратов в сыворотке, лекарственные взаимодействия и т.п.) не выявлена, необходимо обсудить вопрос о переходе на схему второго ряда.

Иммунологический ответ.

Показатели числа лимфоцитов CD4 сами по себе могут использоваться для оценки неэффективности или успеха лечения.

В среднем за первый год лечения у пациентов, не получавших раньше АРВ-препаратов, число лимфоцитов CD4 увеличивается примерно на 150/мкл. Отсутствие повышения числа лимфоцитов CD4 более чем на 50/мкл в течение первого года APT свидетельствует об иммунологической неэффективности лечения.

Если через 6 месяцев число лимфоцитов CD4 не повысилось, необходимо вновь оценить, как соблюдается режим лечения и обеспечить его выполнение.

Клинический ответ.

Обычно клиническая стадия претерпевает обратное развитие, и у пациентов либо вообще не определяется симптомов (стадия 1), либо имеются минимальные симптомы и признаки, ассоциирующиеся с ВИЧ-инфекцией (стадия 2).

Однако, как правило, появление после начала APT новых или рецидивирующих признаков, характерных для стадии 3 или 4 (ОИ и вторичные заболевания или другие, обусловленные ВИЧ-инфекцией заболевания) свидетельствуют о клинической неэффективности лечения.

Определение неэффективности APT первого ряда

При определении неэффективности терапии необходимо исключить недостаточную приверженность лечению и взаимодействие лекарственных препаратов.

Первичная — отсутствие вирусологического ответа, а именно отсутствие снижения ВН до уровня < 50 копий/мл (400 копий\мл)в двух независимых тестах после 6 месяцев терапии;

Вторичная - рост вирусной нагрузки после достижения минимального значения, а именно рост ВН > 50 копий/мл(400 копий\мл), что подтверждено вторым тестом.

Вирусологическая неэффективность не является обязательным показанием для смены режима APT.

Иммунологическая неэффективность (когда определение ВН невозможно): снижение уровня СД 4 клеток на 25% от максимального уровня СД 4, отмечавшегося у пациента или отсутствие роста СД 4 клеток до уровня свыше 50 кл/мм в течение первого года проведения APT.

Определение неэффективности APT на основании только клинических показаний считается недостаточным. Необходимо сочетание клинических показаний и иммунологических (определение уровня СД 4 клеток).

Стратегия смены режимов APT.

Если АРВ препараты первого и второго ряда не имеют перекрестной устойчивости, нет необходимости проведения тестирования на резистентность.

Ранняя смена режима APT: ВН > 400 (> 50 - < 1000)1 копий/мл.

Преимущества: сохранение возможности использования дополнительных вариантов в последующем лечении, более высокая вероятность эффективности новой схемы APT , снижение риска развития заболеваний, как связанных, так и не связанных со СПИД.

Недостатки: более высокая стоимость и более быстрое исчерпывание возможных комбинаций АРВ препаратов; необходимость регулярного мониторинга вирусной нагрузки.

Поздняя смена режима APT (VL 1000 - 10000 копий/мл или снижение уровня СД 4 на 25% от максимального уровня, отмечавшегося у пациента).

Преимущества: меньшая стоимость.

Недостатки: более активное накопление мутаций, вызывающих резистентность;

потенциальная возможность распространения резистентных штаммов ВИЧ;

возможное снижение эффективности нового режима APT; возможное ограничение выбора эффективных АРВ препаратов для APT второго ряда.

Если через 6 месяцев после начала APT показатель ВН > 50 (> 400)копий/мл, то ДО решения о смене режима APT необходимо оценить приверженность лечению, токсичность APT и взаимодействие лекарственных препаратов, а также принять меры для устранения выявленных проблем (замена АРВ препарата, вызывающего токсичный эффект, корректировка доз АРВ препаратов).

При выявлении признаков неэффективности схемы ВААРТ первого ряда, рекомендуется перевести пациента на APT второго ряда, заменив все АРВ-препараты.

ИП - это резерв для использования в схемах второго ряда. В качестве оптимального решения рекомендуются усиленные ритонавиром ИП, дополненные двумя АРВ-препаратами из класса НИОТ.

 

Схемы APT второго ряда, рекомендованные для лечения взрослых и подростков
 

	Схемы первого ряда
	Схемы второго ряда после неудачного лечения

	Зидовудин + ламивудин + (ифавиренз или невирапин)
	аЛопинавир/ритонавира (или другой ИП/r) +тенофовир + ламивудин или эмтрицитабин

	 
	Лопинавир/ритонавира (ИП/r) + тенофовир + абакавир или диданозин (ранняя замена)

	 
	или

	 
	лопинавир/ритонавира (ИП/r) + тенофовир + (зидовудин + ламивудин) б

	При регистрации препаратов:
	 

	Тенофовир* + (ламивудин или эмтрицитабин*) + (эфавиренз или невирапин)
	Лопинавир/ритонавира
 (ИП/r) + зидовудин + ламивудин)

	 
	или

	Зидовудин + ламивудин + тенофовир
	лопинавир/ритонавира (ИП/r)+диданозин+ зидовудин или абакавир

	Зидовудин + ламивудин + Лопинавир/ритонавирa (ИП/r)
	лопинавир/ритонавирa (ИП/r) + абакавир +диданозин

	 
	Тенофовир* + эмтрицитабин* + (эфавиренз или невирапин) или другой (ИП/r)


 

а Лопинавир/ритонавир в данной таблице выделен как предпочтительный из всех усиленных ритонавиром ИП, однако в зависимости от приоритетов различных программ предоставления лечения его можно заменить на другой усиленный ИП (например, атазанавир/ритонавир, саквинавир/ритонавир, фосампренавир/ритонавир или индинавир/ритонавир).

Зидовудин + ламивудин указаны здесь из стратегических соображений, поскольку неудача схем первого ряда позволяет предположить устойчивость к ним обоим.

* При регистрации в стране.

 

Источник ИС Медицина, 25.02.2013
Приложение 2 изложено в редакции приказа Министра здравоохранения РК от 11.03.12 г. № 165 (см. стар. ред.)
Приложение 2 

к приказу и.о. Министра здравоохранения 

Республики Казахстан 

от 5 января 2011 года № 8

 

Протокол 
диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у детей
 

1. Код (-ы) МКБ-10:

В24 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), не уточненная;

В23 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде других состояний;

В22 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде других уточненных болезней;

В21 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде злокачественных новообразований;

В20 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде инфекционных и паразитарных болезней.

2. Сокращения, используемые в протоколе:

АЛТ - аланинаминотрасфераза;

АРВ - антиретровирусный;

APT - антиретровирусная терапия;

ACT - аспартатаминотрансфераза;

БКМ - белки коровьего молока;

ВААРТ - высокоактивная антиретровирусная терапия;

в/в - внутривенно;

в/м - внутримышечно;

ВИЧ - вирус иммунодефицита человека;

ВН - вирусная нагрузка;

ВОЗ - Всемирная Организация Здравоохранения;

ВСВИ - Воспалительный синдром восстановления иммунитета;

ЖКТ - желудочно-кишечный тракт;

ИП - ингибиторы протеазы ВИЧ;

ИФА - иммуноферментный анализ;

КТ - компьютерная томография;

НИОТ - нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы;

ННИОТ - ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы;

ΙΊΚΠ - постконтактная профилактика;

ПМР - передача ВИЧ от матери ребенку;

ППМР - профилактика передачи ВИЧ от матери ребенку;

ПЦР - полимеразная цепная реакция;

РК - Республика Казахстан;

СПИД - синдром приобретенного иммунодефицита;

УЗИ - ультразвуковое исследование;

CD4 (cluster of differentiation 4) - CD4+ Т-лимфоцитов;

AT ТГ - антитела к тиреоглобулину;

ЦМВ - цитомегаловирус.

3. Определение (со ссылкой на источник информации): ВИЧ-инфекция - инфекционная болезнь, развивающаяся в результате многолетнего персистирования в лимфоцитах, макрофагах и клетках нервной ткани вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), характеризующаяся медленно-прогрессирующим дефектом иммунной системы, который приводит к гибели больного от вторичных поражений, описанных как синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД). (Клинические протоколы по лечению и помощи при ВИЧ/СПИДе для европейского региона ВОЗ. Лечение и помощь при ВИЧ/СПИДе у детей).

4. Дата разработки протокола: 2012 г.

5. Категория пациентов: дети до 18 лет

6. Пользователи протокола: клинические специалисты центров СПИД, педиатры, неонатологи, инфекционисты, врачи-лаборанты

7. Указание на отсутствие конфликта интересов - отсутствуют МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

8. Клиническая классификация.

Клиническая классификация ВОЗ ВИЧ/СПИДа у детей (Классификация ВОЗ, 2006 г., адаптированная к РК) 

Клиническая стадия 1 
Бессимптомное течение

Персистирующая генерализованная лимфаденопатия 

Клиническая стадия 2 
Гепатоспленомегалия 

Зудящая папулезная сыпь

Контагиозный моллюск с обширными высыпаниями 

Онихомикозы

Рецидивирующие язвы во рту 

Линейная эритема десен

Ангулярный хейлит

Увеличение околоушных слюнных желез

Опоясывающий лишай

Бессимптомная лимфоидная интерстициальная пневмония

Рецидивирующие или хронические инфекции дыхательных путей (средний отит, оторея, синусит)

Клиническая стадия 3
Умеренные необъяснимые нарушения питания, плохо поддающиеся стандартному лечению

Легочной туберкулез

Туберкулез переферических лимфоузлов.

Необъяснимая хроническая диарея (14 суток и более)

Необъяснимая персистирующая лихорадка (перемежающаяся или постоянная, больше месяца)

Кандидоз рта (у детей старше 2 месяцев)

Волосистая лейкоплакия рта

Острый некротизирующий язвенный гингивит или периодонтит

Линейная гиперплазия десен

Тяжелая рецидивирующая бактериальная пневмония

Обширные сливные кондиломы

Гигантский обезображивающий контагиозный моллюск

Хронические поражения легких, обусловленные ВИЧ-инфекцией, включая бронхоэктазы

Клинически выраженная лимфоидная интерстициальная пневмония

Необъяснимая анемия (гемоглобин < 8 г%) или нейтропения < 500/мкл)

Необъяснимая тромбоцитопения (< 50 000/мкл) длительностью более 1 месяца

Клиническая стадия 4
Необъяснимая тяжелая кахексия или выраженные нарушения питания, плохо поддающиеся стандартному лечению

Рецидивирующие тяжелые бактериальные инфекции, кроме пневмонии (например, эмпиема плевры, пиомиозит, инфекции костей и суставов, менингит)

Хроническая ВПГ-инфекция (герпес губ и полости рта или кожи длительностью более месяца)

Внелегочный туберкулез, включая туберкулез внутригрудных лимфоузлов и туберкулезный плеврит

Саркома Капоши

Кандидозный эзофагит

Токсоплазменный энцефалит (кроме новорожденных)

ВИЧ-энцефалопатия

ЦМВ-инфекция (ретинит или инфекция внутренних органов, кроме печени, селезенки и лимфоузлов), развившаяся у ребенка старше 1 месяца

Внелегочный криптококкоз, например менингит. Любой диссеминированный эндемичный микоз (например, внелегочный гистоплазмоз, кокцидиоидоз, пенициллиоз)

Криптоспоридиоз

Изоспориаз

Диссеминированная инфекция, вызванная атипичными микобактериями

Кандидоз трахеи, бронхов или легких

Висцеральный герпес

Приобретенный прямокишечный свиш, обусловленный ВИЧ-инфекцией

Лимфома ЦНС или B-клеточная лимфома

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия

ВИЧ-кардиомиопатия или ВИЧ-нефропатия

Лейомиосаркома или другие ВИЧ-ассоциированные солидные опухоли

9. Показания для госпитализации с указанием типа госпитализации (экстренная)

Тяжелые и средней степени тяжести сопутствующие заболевания, ВСВИ, побочные эффекты в результате применения APT.

9.1. Воспалительный синдром восстановления иммунитета ВСВИ развивается вскоре после начала APT, чаще у пациентов с очень низким исходным уровнем лимфоцитов CD4. У детей ВСВИ встречается реже, чем у взрослых. Симптомы ВСВИ сходны с симптомами оппортунистических инфекций. Обычно они появляются в первые три месяца активной APT, на фоне быстрого подъема уровня лимфоцитов CD4. В некоторых случаях восстановление иммунитета приводит к появлению атипичных проявлений некоторых оппортунистических инфекций.

10. Диагностические критерии постановки диагноза ВИЧ-инфекции у детей

 

Алгоритм вирусологической диагностики ВИЧ-инфекции у детей, рожденных
ВИЧ-инфицированными матерями и находящихся на искусственном вскармливании
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У детей > 18 месяцев (с установленным и не установленным риском заражения ВИЧ) окончательный диагноз ставится с помощью исследования на антитела (ИФА или экспресс-тест) плюс иммуноблотинг.

10.1. Жалобы и анамнез (при подозрении на ВИЧ-инфекцию) 

замедление или остановка физического развития ребенка, несмотря на достаточное питание и отсутствие других причин;

нарушение психомоторного развития (два или более из следующих симптомов: нарушение роста головного мозга, нарушение когнитивных функций; клинически выраженные двигательные нарушения);

частые рецидивы бактериальных и вирусных инфекций, рецидив упорного кандидозного стоматита либо кандидозного эзофагита.

10.2. Физикальное обследование с установленным диагнозом

За детьми с ВИЧ-инфекцией устанавливается постоянное диспансерное наблюдение по месту жительства врачом педиатром, врачом-инфекционистом детской поликлиники и специалистом (педиатром) центра СПИД.

Данные, которые нужно собрать во время визита:

1. антропометрические данные: вес, рост, окружность головы;

2. статус питания, включая:

3. вид и количество пищи, получаемой ребенком;

4. аппетит, длительность кормлений;

5. проблемы при кормлении;

6. кто из ухаживающих за ребенком лиц кормит ребенка;

7. социальные условия: общие санитарные условия, наличие безопасной воды и холодильника для хранения лекарств;

8. выясняется, кто из членов семьи и ухаживающих за ребенком лиц может следить за соблюдением назначений;

9. оценка нервно-психического развития ребенка, психологическое состояние ребенка и ухаживающих за ним лиц.

10.3. Лабораторные исследования 

общий анализ крови (развернутый);

уровни билирубина, креатинина и глюкозы, общий анализ мочи;

число лимфоцитов CD4 (абсолютное, а у детей <5 лет еще и долю (%) от общего числа лимфоцитов);

определение вирусной нагрузки каждые 6 месяцев или по показаниям;

активность печеночных ферментов (АлАТ, АсАТ);

обследование на вирусные гепатиты;

исследования на туберкулез.

10.4. Инструментальное обследование - по показаниям

10.5. Показания для консультации специалистов

Консультации специалистов следует назначать с учетом выявления сопутствующих ВИЧ-инфекции заболеваний.

Показания для консультации инфекциониста и других специалистов:

замедление или остановка физического развития ребенка (в начале APT отмечалась положительная динамика), несмотря на достаточное питание и отсутствие других причин;

нарушение психомоторного развития (два или более из следующих симптомов: нарушение роста головного мозга, нарушение когнитивных функций; клинически выраженные двигательные нарушения);

появление новых оппортунистических инфекций или злокачественных новообразований, рецидив упорного кандидозного стоматита либо кандидозного эзофагита.

Клиническое прогрессирование болезни нужно дифференцировать с ВСВИ.

10.6. Дифференциальный диагноз

С инфекционными заболеваниями, злокачественными новообразованиями, болезнями нервной системы, верхних и нижних дыхательных путей (бронхиты, пневмонии), туберкулезом, болезнями эндокринной системы, метаболическими нарушениями и другими.

10.7. Дополнительные исследования:

Другие данные, которые нужно собрать во время визита: 

статус питания, включая: 

вид и количество пищи, получаемой ребенком; 

аппетит, длительность кормлений; 

проблемы при кормлении;

кто из ухаживающих за ребенком лиц кормит ребенка; 

социальные условия:

общие санитарные условия, наличие безопасной воды и холодильника для хранения лекарств;

выясняется, кто из членов семьи и ухаживающих за ребенком лиц может следить за соблюдением назначений;

психологическое состояние ребенка и ухаживающих за ним лиц; 

школьникам - определение успеваемости, оценка когнитивных функций.

11. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:

1. общий анализ крови (OAK) с подсчетом тромбоцитов;

2. общий анализ мочи (ОАМ) с определением клиренса креатинина;

3. число лимфоцитов CD4 (абсолютное, а у детей < 5 лет еще и долю (%) от общего числа лимфоцитов);

4. активность печеночных ферментов (АлАТ, АсАТ);

5. исследования на туберкулез;

6. определение вирусной нагрузки РНК ВИЧ (перед началом и в ходе проведения APT, а также по показаниям).

12. Цели антиретровирусной терапии: 

клинические: продление жизни и улучшение ее качества; 

иммунологические: предотвращение разрушения и/или восстановление иммунной системы;

вирусологические: подавление репродукции вируса и достижение неопределяемого уровня вирусной нагрузки;

эпидемиологические - предотвращение распространения ВИЧ-инфекции среди населения, в том числе среди детского населения.

13. Тактика лечения (в соответствии с «Лечение и помощь при ВИЧ/СПИДе. Клинические протоколы для Европейского региона ВОЗ. Протокол 11: Лечение и помощь при ВИЧ/СПИДе у детей». С внесенными изменениями на 18 июля 2008 года.)

14.1. Немедикаментозное лечение (режим, диета и пр.)

Поддержка питания необходима уже на ранних стадиях заболевания, цель - обеспечить достаточное поступление питательных веществ и микроэлементов.

У детей с бессимптомным течением ВИЧ-инфекции рекомендуется повысить калорийность рациона на 10% от нормы для данного возраста и пола.

У детей с клиническими проявлениями ВИЧ-инфекции и реконвалесцентов после острых инфекций, калорийность рациона нужно увеличить на 20-30% от нормы.

У детей в клинической стадии СПИДа нередко имеется непереносимость лактозы и БКМ. В таких случаях рекомендуется использовать молочные смеси, не содержащие лактозы и БКМ.

14.2. Медикаментозное лечение

14.2.1. Антиретровирусная терапия у детей

У детей в возрасте младше 2-х лет APT начинают вне зависимости от уровней CD4 лимфоцитов и стадии заболевания, сразу после подтверждения диагноза ВИЧ-инфекции согласно алгоритма диагностики.

У детей в возрасте старше 2-х лет APT нужно начинать при появлении симптомов заболевания, указывающего на III или IV стадию заболевания по классификации ВОЗ, либо при развитии определенной степени тяжести иммунодефицита (определяется доля лимфоцитов с учетом возраста ребенка).

У детей в возрасте старше 2-х лет APT нужно начинать при появлении симптомов заболевания, указывающего на III или IV стадию заболевания по классификации ВОЗ, либо при развитии определенной степени тяжести иммунодефицита (определяется доля лимфоцитов с учетом возраста ребенка).

14.2.2. Критерии для начала APT у детей

Иммунологические критерии для начала APT в зависимости от возраста. 

 

Таблица 1. Критерии для начала APT у детей
 

	Клиническая стадия ВИЧ-инфекции (ВОЗ)
	Рекомендации по лечению в зависимости от возраста

	 
	< 24 месяцев
	> 24 месяцев

	1
	Лечить всех
	В зависимости от содержания лимфоцитов CD4

	2 
	
	В зависимости от содержания лимфоцитов CD4

	3 
	
	 

	4 
	
	 


 

Пороговые уровни лимфоцитов CD4, указывающие на тяжелый иммунодефицит, при которых показана APT, приведены в Таблице 1. У детей до 5 лет более точным маркером служит доля лимфоцитов CD4, а у детей старше 5 лет - абсолютное число лимфоцитов CD4.

Если долю лимфоцитов CD4 определить невозможно, следует исходить из абсолютного числа лимфоцитов.

У детей 5 лет и старше пороговым уровнем для начала APT можно считать такой же уровень, как у взрослых - < 350/мкл (Таблица 2). Недопустимо снижение числа лимфоцитов CD4 ниже порогового уровня, так как при этом значительно повышается риск прогрессирования болезни и смертность. При пороговых уровнях лимфоцитов CD4, APT следует начинать независимо от клинической стадии ВИЧ-инфекции.

 

Таблица 2. Критерии для начала APT, основанные на показателях CD4
 

	Иммунологический маркер
	Пороговые значения CD4, при которых рекомендуется начинать APT

	 
	< 2 лет
	> 2 лет и < 5 лет
	> 5 лета

	Доля лимфоцитов CD4 и/или число лимфоцитов CD4
	Лечить всех независимо от уровня CD4
	< 25%
	< 350/мкл

	 
	 
	(< 750/мкл)
	 


 

а С пятилетнего возраста более точным показанием для начала APT служит число лимфоцитов CD4. Если пороговый уровень CD4 является единственным показателем для назначения APT, то CD4 необходимо повторить 2-м исследованием крови через 2-3 недели.

Если у ребенка туберкулез легких, то по уровню лимфоцитов CD4 и клиническому статусу нужно решить, следует ли APT начинать немедленно или ее можно отложить (в соответствии с Приказом МЗ РК № 722 от 16.11.2009 «Об интеграции программ по туберкулезу и ВИЧ-инфекции»).

Вирусная нагрузка - это показатель ответа на лечение, поэтому ее следует измерить до лечения и через 3 месяца от начала терапии

При неопределяемом уровне ВН или снижении в 2 и более раз, кратность обследования на ВН - 1 раз в 6 месяцев. Цель лечения - снизить ВН до неопределяемого уровня (пороговым уровнем считается < 50 копий РНК ВИЧ в 1 мл плазмы, при котором репликация вируса прекращается и снижается вероятность развития устойчивости к применяемой схеме APT).

14.2.3. Схемы APT первого ряда

Выбор схемы APT первого ряда у детей строится по тем же принципам, что и у взрослых, но дополнительно необходимо учитывать:

возраст ребенка;

побочные эффекты;

возможности выбора препаратов в будущем;

ожидаемую приверженность лечению;

сопутствующие заболевания и состояния (инфекции, нарушения питания, метаболические нарушения);

возможные лекарственные взаимодействия.

Детям, не подвергавшимся воздействию АРВ препаратов, следует назначать стандартные схемы APT 1 ряда.

Детям, подвергшимся воздействию АРВ препаратов в процессе ППМР, проводят исследование лекарственной устойчивости.

При невозможности провести исследование лекарственной устойчивости, используются стандартные схемы APT первого ряда.

 

Таблица 3. Схемы APT первого ряда для детей, не подвергавшихся воздействию АРВ препаратов*
 

	Возраст
	Классы АРВ-препаратов
	Комбинации АРВ-препаратов

	< 3 лет (или масса тела < 10 кг)
	2 НИОТ** + ННИОТ**
	Абакавир (или зидовудин) + ламивудина + невирапинб)

	≥ 3 лет
	2 НИОТ** + ННИОТ**
	Абакавир (или зидовудин) + ламивудина + эфавиренз6


 

а у детей, не подвергавшихся воздействию АРВ препаратов, комбинация Абакавир + ламивудин очень эффективна.

б Эфавиренз не рекомендуется детям < 3 лет или с массой тела < 10 кг.

* Дети, не подвергавшиеся воздействию АРВ препаратов - это дети, матери которых не получали ННИОТ препараты во время беременности с целью профилактики вертикальной передачи ВИЧ или с целью собственно лечения.

** Назначение других наименований НИОТ и ННИОТ будет добавляться по мере их регистрации.

 

У детей старше 3 лет эфавиренз предпочтительнее невирапина.

Применение ставудина ограничено узкой категорией пациентов, и препарат может остаться применимым для данной группы (например, пациенты с анемией в сочетании с гранулоцитопенией, почечной недостаточностью) в течение 6 месяцев.

Схема с ингибиторами протеаз.

Показания к назначению ингибиторов протеаз в схеме первого ряда:

повышение уровня трансаминаз до начала терапии в 2 и более раз;

при повышенном уровне АЛТ;

ко-инфекции ВИЧ и гепатита В, С.

14.2.4. Схемы ВААРТ при особых обстоятельствах

В особых ситуациях для упрощения начального режима APT можно применять:

схему из трех НИОТ, в частности, их можно назначать (см. Таблица 4):

старшим детям, у которых можно ожидать или подтверждено плохое соблюдение режима лечения (если есть возможность использовать для этой схемы комбинированный препарат с фиксированной дозировкой).

 

Таблица 4. Альтернативные схемы APT
 

	Класс АРВ-препаратов
	Комбинация АРВ-препаратов

	ЗНИОТ
	Зидовудин + ламивудин + абакавир


 

APT у младенцев, подвергавшихся воздействию АРВ-препаратов (при ППМР), проводится в соответствии с рекомендациями в таблице 5:

 

Таблица 5. Схема первого ряда APT у младенцев, подвергавшихся воздействию ННИОТ в перинатальном периоде
 

	Возраст
	Классы АРВ-препаратов
	Комбинации АРВ-препаратов

	Все возрастные группы
	2 НИОТ + ИП
	Абакавир (или зидовудин) + ламивудин + лопинавир/ритонавир


 

Если у находящегося на грудном вскармливании ребенка имеются показания к APT, ему нужно назначить АРВ-препараты в стандартных детских дозах независимо от того, получает мать APT или нет.

14.2.5. Дозы АРВ-препаратов и их коррекция в зависимости от возраста 

Не реже 1 раза в три месяца дозы АРВ-препаратов необходимо проверять и пересматривать в соответствии с массой тела ребенка, чтобы обеспечить достаточную концентрацию препаратов в крови и избежать развития лекарственной устойчивости. Дозы подсчитывают в мг/кг массы тела или в мг/м2 на площади поверхности тела. Целесообразна клиническая практика округления доз в большую сторону (при такой тактике родителям легче дать ребенку нужную дозу). Лучше превысить дозу в пределах 10%, поскольку ребенок быстро растет.

14.2.6. Неэффективность APT.

Причины неэффективности лечения могут быть разными: плохое соблюдение режима лечения, неадекватные дозировки АРВ-препаратов, или их недостаточная активность, проблемы, связанные с фармакокинетикой. Делать выводы о неэффективности первой схемы терапии можно не раньше, чем через 24 недели лечения и при условии соблюдения режима пациентом. Клинические критерии неэффективности лечения должны подкрепляться иммунологическими данными (уровень лимфоцитов CD4).

Иммунологические критерии неэффективности APT

Критерием иммунологической неэффективности APT является число лимфоцитов CD4 после 24 недель от начала лечения при условии высокой приверженности к APT, у ребенка, получающего лечение в возрасте от 2-х до 5 лет, менее, чем 200 клеток в 1 мл, или менее 10%. У ребенка в возрасте старше 5 лет при вышеуказанных условиях количество CD4 менее 100 клеток в 1 мл.

Вирусологические критерии неэффективности APT

Определить вирусологическую неэффективность лечения сложнее, чем иммунологическую. Основная цель лечения - снизить ВН до неопределяемого уровня и поддерживать ее на этом уровне как можно дольше. Однако у многих детей на фоне лечения ВН остается на уровне выше 1000 копий в 1 мл, но при этом достигаются отличные клинические результаты и сохраняются высокие показатели доли лимфоцитов CD4. Поэтому критерием вирусологической неэффективности является персистирование ВН более 5000 копий в 1 мл после 24 недель от начала APT у детей, имеющих хорошую приверженность к лечению.

Клинические критерии неэффективности APT

На неэффективность лечения указывают:

появление или рецидив заболеваний, относящихся к критериям клинической стадии ВИЧ-инфекции 3 или 4 через 24 недели лечения по схеме первого ряда или позднее;

замедление или остановка физического развития ребенка (в начале APT отмечалась положительная динамика), несмотря на достаточное питание и отсутствие других причин;

нарушение психомоторного развития (два или более из следующих симптомов: нарушение роста головного мозга, нарушение когнитивных функций; клинически выраженные двигательные нарушения);

появление новых оппортунистических инфекций или злокачественных новообразований, рецидив упорного кандидозного стоматита либо кандидозного эзофагита.

Клиническое прогрессирование болезни нужно дифференцировать с воспалительным синдромом восстановления иммунитета (ВСВИ).

14.2.7. Схемы APT второго ряда

Выбор схем APT второго ряда зависит от применяемых ранее схем APT первого ряда. Менять схему APT следует в случаях клинической, иммунологической или вирусологической неэффективности лечения и не ранее чем через 24 недели терапии. Чтобы сократить риск перекрестной устойчивости, схема второго ряда должна включать не менее трех новых препаратов, хотя бы один из которых должен принадлежать к новому классу. Основу схемы должны составлять препараты, сохраняющие активность в отношении ВИЧ. К преимуществам схем на основе ингибиторов протеазы (ИП) относятся доказанная клиническая эффективность и хорошо известные побочные эффекты. Рекомендуется использовать ИП, усиленные ритонавиром (таблица 6).

 

Таблица 6. Схемы APT второго ряда для детей
 

	Неэффективная схема первого ряда
	Предпочтительная схема второго ряда

	 
	НИОТ/ННИОТ
	Ингибитор протеазыа

	2 НИОТа + 1 НИОТ
	Основная схема - Абакавир+ламивудин
	ИП* /ритонавир

 

	Зидовудин + ламивудин + (невирапин или эфавиренз)
	Альтернативная схема - Диданозинб + абакавир
	

	 
	 
	

	 
	 
	

	2 НИОТа + 1 ННИОТ
	Основная схема - Зидовудин+ламивудин
	

	 
	 
	

	 
	Альтернативная схема - Диданозин+зидовудин
	

	2 НИОТ +ИП
	Диданозинб + эфавиренз или невирапин
	

	Зидовудин + ламивудин +
	 
	 

	(Лопинавир/ритонавир, ИП/r*)
	 
	 

	2 НИОТа + 1 ИП
	Диданозин + зидовудин
	 

	Абакавир + ламивудин + (Лопинавир/ритонавир)
	 
	 

	Три НИОТ *
	 
	 

	Зидовудин + ламивудин + абакавир
	Диданозинб + эфавиренцв или невирапин
	 


 

а Можно продолжить лечение ламивудином в составе схемы второго ряда. 

б Препарат принимать только натощак (если препарат в таблетированной форме).

в эфавиренц и не рекомендуется детям < 3 лет или с массой тела < 10 кг и Лопинавир/ритонавир выпускается в твердой и жидкой лекарственных формах.

* ИП усиленные ритонавиром, зарегистрированные на территории РК.

 

14.3. Другие виды лечения: нет

14.4. Хирургическое вмешательство: нет

14.5. Профилактические мероприятия: 

14.5.1. Первичная профилактика

Всем детям, рожденным ВИЧ позитивными матерями, проводится профилактическое назначение сиропа триметоприма/сульфометоксазоа (бисептол, котримоксазол, септрин и др.) до установления ВИЧ статуса с 4-6 недель 2,5 мг/кг массы тела (по триметаприму) 2 раза в сутки по схеме: через день или 3 дня в неделю с 4-х дневным перерывом. Курс лечения - при положительном ВИЧ статусе прием бисептола продолжается до возраста 12 месяцев, при отрицательном ВИЧ статусе - прекращается.

14.6. Дальнейшее ведение, принципы диспансеризации.

Детей с ВИЧ/СПИДом необходимо регулярно наблюдать, для своевременного выявления и лечения оппортунистических и сопутствующих ВИЧ-инфекции заболеваний, для определения показаний и назначения APT. Такое наблюдение должно охватывать как детей, которые получают APT, так и детей, у которых нет показаний к ней. Основная цель регулярного наблюдения за ВИЧ-инфицированными детьми - правильный выбор времени для начала APT, подготовка ребенка и родителей к терапии, а также предотвращение, выявление и лечение осложнений ВИЧ-инфекции.

Плановое клиническое обследование детей, у которых нет показаний к APT, нужно проводить не реже одного раза в 3 месяца. Проводится физикальное обследование, общеклинические и биохимические анализы.

Обследование на CD4 лимфоциты проводится при постановке на «Д» учет, далее 1 раз в 3 месяца у детей до 2-х летнего возраста и 1 раз в 6 месяцев старше 2-х лет, по показаниям чаще.

У каждого ребенка нужно отмечать рост и вес на диаграмме физического развития.

Оценку и коррекцию питания следует проводить при каждом осмотре ребенка в соответствии с планом диспансеризации.

15. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения

15.1. Индикаторы эффективности лечения

Клинический мониторинг необходимо проводить не реже чем 1 раз в 3 месяца, по показаниям - чаще.

15.2. Лабораторный мониторинг

Уровни лимфоцитов CD4, вирусную нагрузку РНК ВИЧ необходимо определять каждые 3 месяца, а при наличии клинических показаний чаще.

При стабилизации показаний CD4 лимфоцитов на фоне APT определение уровня CD4 лимфоцитов проводить 1 раз в 6 месяцев.

Уровень ВН определяют перед началом APT, далее через 3 месяца после начала лечения, при устойчивом вирусологическом ответе кратность обследования реже - 1 раз в 6 месяцев.

15.3 Мониторинг и поддержка питания

Регулярная оценка питательного статуса и связанных с ним симптомов имеет большое значение для раннего выявления нарушений питания и задержки физического развития, и должна быть частью планового клинического мониторинга ВИЧ-инфицированных детей:

у младенцев оценку питания проводят раз в месяц, у более старших детей - раз в три месяца. При этом оценивают:

тип вскармливания;

частоту и длительность кормлений;

количество съеденной пищи;

полноценность рациона;

частоту дефекаций и мочеиспусканий;

жалобы.

При каждом осмотре измеряют рост и массу тела ребенка, при этом нужно пользоваться одними и теми же средствами измерения:

у детей первых двух лет жизни измеряют рост в положении на спине;

у детей старше двух лет измеряют рост в положении стоя;

измеряют наибольшую окружность головы;

учитывают возраст и пол;

составляют график роста ребенка.

При нарушениях роста или питания осмотр проводят чаще.

При положительной динамике веса, у ребенка, находящегося на APT, проводят перерасчет доз АРВ препаратов, не реже, чем 1 раз в 3 месяца.
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БЛАНК ИНФОРМИРОВАННОГО СОГЛАСИЯ
на проведение антиретровирусной терапии при ВИЧ-инфекции
 

	Я, родитель (опекун) _____________________________ ребенка _____________________________ осведомлен(а) о том, что препараты: ______________________________________ предназначены для проведения антиретровирусной терапии при ВИЧ-инфекции в соответствии с Протоколом лечения ВИЧ инфекции и что необходимо строго соблюдать предписания лечащего врача.

 

Я осведомлен(а) о том, что в настоящее время о применении антиретровирусной терапии при ВИЧ-инфекции собрано мало информации, и что эффективность лечения составляет менее 60%.

 

Я осведомлен(а) о том, что данные препараты могут вызвать различные побочные эффекты (повышение температуры, головную боль, утомляемость, тошноту, рвоту, диарею, депрессию, миалгию и другие).

 

Я осведомлен (а) о том, что мне необходимо обращаться к моему лечащему врачу в указанные сроки для лечения и обследования.

 

          Подпись                                                 Дата

 


 

Перечень медикаментов для лечения ВИЧ-инфекции

1. Перечень основных медикаментов 

1.1. НИОТ

Абакавир (ABC)

20 мг/мл раствор для приема внутрь, таблетки 300 мг

Диданозин (ddl)

таблетки жевательные 25 мг, 50 мг, таблетки жевательные или для приготовления суспензии для приема внутрь 100 мг, порошок для приготовления раствора для приема внутрь для детей 2 г

Зидовудин (ZDV или AZT)

капсулы 100 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой 300 мг, сироп 200 мл

Ламивудин (ЗТС)

таблетки 100 мг, 150 мг, раствор для приема внутрь 240 мл

Ставудин (d4T)

капсулы 15 мг, 20 мг, 30 мг, 40 мг, порошок для приготовления раствора для приема внутрь (200 мл 1 мг/мл).

1.2. ННИОТ

Невирапин (NVP) 

таблетки 200 мг, суспензия 240 мл 50 мг/5мл

Эфавиренц (EFV) 

капсула 50 мг, 200 мг, 600 мг, сироп 30 мг/мл

1.3.ИП

Лопинавир/Ритонавир (LPV/r) 

капсула 100/25 мг, капсулы 200/50 мг, раствор для приема внутрь 60 мл, 160 мл

Атазанавир (ATV) 300 мг

Нелфинавир (NFV)

таблетки 250 мг, 625 мг, порошок для приготовления раствора для приема внутрь 144 г

Ритонавир (RTV) 

таблетки, покрытые пленочной оболочкой 100 мг, капсулы мягкие 100 мг

Саквинавир (SQV) 500 мг

Фосампренавир (FPV) 

суспензия 50 мг/мл

Даруновир (DRV) 

таблетки 300 мг

Лекарственные средства, не зарегистрированные в РК, находящиеся на регистрации и/или перерегистрации

Перечень препаратов может быть расширен с рекомендациями ВОЗ и регистрацией в РК новых лекарственных средств, дозировок, лекарственных форм.

2. Перечень дополнительных медикаментов:

В соответствии с нозологией вторичного заболевания. 

22. Указание условий пересмотра протокола: по мере пересмотра протоколов ВОЗ.

 

 Источник ИС Медицина, 25.02.2013
Приказ дополнен приложением 3 в соответствии с приказом Министра здравоохранения РК от 08.12.11 г. № 880
Приложение 3
к приказу Министра здравоохранения
Республики Казахстан
от 5 января 2011 года № 8
 
 

 

Протокол 
диагностики и лечения сочетанных инфекций ВИЧ/СПИД и вирусных гепатитов «В» и «С» у детей и подростков
 
1. Код протокола:
2. Коды МКБ -10:
B24 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), неутонченная;

B23 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде других состояний;

B22 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде других уточненных болезней;

B21 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде злокачественных новообразований;

B20 Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), проявляющаяся в виде инфекционных и паразитарных болезней.

В18 Хронический вирусный гепатит:

1. Хронический вирусный гепатит В с дельта агентом В18.0

2. Хронический вирусный гепатит В без дельта агента В18.1

3. Хронический вирусный гепатит С В18.2

4. Другие уточненные хронические вирусные гепатиты В18.8

5. Другие неуточненные хронические вирусные гепатиты 18.9

3. Сокращения, используемые в протоколе
	АЛТ
	аланинаминотрасфераза 

	АРВ
	антиретровирусный

	АРТ
	антиретровирусная терапия

	АСТ
	аспартатаминотрансфераза 

	ВААРТ
	высокоактивная антиретровирусная терапия 

	в/в
	внутривенно 

	в/м
	внутримышечно

	ВИЧ
	вирус иммунодефицита человека

	ВОЗ
	всемирная организация здравоохранения

	ЖКТ
	желудочно-кишечный тракт

	ИП
	ингибиторы протеазы ВИЧ

	ИФА
	иммуноферментный анализ

	КТ
	компьютерная томография

	НИОТ
	нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

	ННИОТ
	ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

	ПКП
	поствонтактная профилактика

	ПМР
	передача ВИЧ от матери ребенку

	ППМР
	профилактика передачи ВИЧ от матери ребенку

	ПЦР
	полимеразная цепная реакция

	СПИД
	синдром приобретенного иммунодефицита

	УЗИ 
	ультразвуковое исследование 

	СД4 
АТ ТГ 
	(cluster of differentiation 4) CD4+ Т-лимфоцитов
антитела к тиреоглобулину 


 
4. Определение 

ВИЧ-инфекция - инфекционная болезнь, развивающаяся в результате многолетнего персистирования в лимфоцитах, макрофагах и клетках нервной ткани вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), характеризующаяся медленно-прогрессирующим дефектом иммунной системы, который приводит к гибели больного от вторичных поражений, описанных как синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД). (Клинические протоколы по лечению и помощи при ВИЧ/СПИДе для европейского региона ВОЗ. Лечение и помощь при ВИЧ/СПИДе у детей.) 

Хронический вирусный гепатит - воспаление ткани печени, сохраняющееся в течение длительного (более 6-ти месяцев) периода времени.

5. Дата разработки протокола: 2011г. 
6. Категория пациентов: дети до 16 лет

7. Пользователи протокола: врачи-лаборанты, инфекционисты, педиатры, неонатологи, клинические специалисты центров СПИД

8. Указание на отсутствие конфликта интересов: отсутствует

9. Клиническая классификация. Клиническая классификация ВОЗ ВИЧ/СПИДа у детей в соответствии с Протоколом диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у детей.

 
	I. По этиологическим критериям:
	1. Хронический вирусный гепатит В (ХВГВ):
HbeAg-позитивный и HBeAg-негативный (с мутацией pre-cor зоны); HbsAg-негативный (с мутацией по гену S)
2. Хронический вирусный гепатит С (ХВГС):
1b / 1а / 2 / 3 / 4/ 5 / 6 генотип;
с высокой или низкой вирусной нагрузкой
3. Хронический вирусный гепатит Д (ХВГД):
ко- и суперинфекция (ХВГД или ХВГВ с дельта-агентом).
4. Хронический вирусный гепатит, не классифицируемый другим образом

	II. По фазе репликации вируса
	1. Репликативная
2. Низко(не)репликативная
3. Иммунной толерантности (для вирусного гепатита В)

	III. По степени активности*:
	Минимальная
Слабо выраженная
Умеренно выраженная; Выраженная

	IV. По стадии:
	0. Отсутствие фиброза
1. Слабовыраженный (портальный) фиброз
II. Умеренный (перипортальный) фиброз
III. Тяжелый (септальный, мостовидный) фиброз
IV. Цирроз


*Степени активности хронического гепатита определяют по выраженности некроза паренхимы и воспалительной клеточной инфильтрации применением полуколичественного (рангового) анализа, оценивая выраженность гистологических признаков в баллах (индекс Knodell, шкала METAVIR).
 

	Степень активности
	Индекс гистологической активности* *
	Активность АлАТ (ориентировочная оценка)

	I - минимальная
	1-3 баллов
	Норма

	II - слабовыраженная
	4-8 баллов
	Повышение до 3 норм

	III - умеренная
	9-12 баллов
	Повышение от 3 до 10 норм

	IV - выраженная (тяжелая)
	13-18 баллов
	Повышение свыше 10 норм 


**Оценка индекса гистологической активности
 

	Компоненты индекса
	Пределы баллов

	1. Перипортальные некрозы с мостовидными некрозами или без них
	0-10

	2. Внутридольковая дегенерация и фокальные некрозы
	0-4

	3. Портальное воспаление
	0-4

	4. Фиброз
	0-4


10. Показания для госпитализации с указанием типа госпитализации** (экстренная)
· Синдром реконституции (Воспалительный синдром восстановления иммунитета ВСВИ); 

· начало противовирусной терапии ВГВ и ВГС; 

· побочные эффекты в результате противовирусной терапии ВГВ и ВГС:

- длительно удерживающаяся гипертермия, 

- обострение хронических заболеваний, 

- снижение гематологических показателей ниже допустимых.

11. Диагностические критерии 
У детей ≥ 18 месяцев (с установленным и не установленным риском заражения ВИЧ) окончательный диагноз можно поставить с помощью исследования на антитела (ИФА или экспресс-тест) плюс иммуноблотинг.

11.1 Диагностические критерии для ВИЧ-инфекции 
 
Алгоритм вирусологической диагностики ВИЧ-инфекции у детей, 
рожденных ВИЧ-инфицированными матерями и находящихся на искусственном вскармливании
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У детей ≥ 18 месяцев (с установленным и не установленным риском заражения ВИЧ) окончательный диагноз ставится с помощью исследования на антитела (ИФА или экспресс-тест) плюс иммуноблотинг. 

11.2 Диагностические критерии для ВГВ и ВГС:
Клинические критерии - характерный эпидемиологический анаманез, длительная гепатомегалия, длительная спленомегалия, длительный астено-вегетативный синдром, геморрагический синдром, отечно-асцитический синдром, вторичные печеночные знаки, обострения и ремиссии болезни. 

11.3 Лабораторная диагностика для ВГВ и ВГС:
Идентификацию вирусов гепатитов В и С производят на основании серологических маркеров:

· HBsAg, HBeAg, анти-HBc, HBe IgG, анти-HBc IgM, анти HBe IgG, DNA HBV

· анти-HCV total, RNA HCV

· анти-HDV, RNA HDV

 

	Маркеры ХВГВ
	Интерпретация

	anti-HBs
	Реконвалесценция с формированием иммунитета, успешная вакцинация

	anti-HBc IgG
	Реконвалесценция без формирования иммунитета

	HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM, HBV-DNA
	Фаза репликации дикого штамма

	HBsAg, anti-HBe IgM/IgG, anti-HBc IgM, HBV-DNA
	Фаза репликации мутантного штамма

	HBsAg, anti-HBc IgG
	Фаза иммунной толерантности

	 

	Маркеры ХВГС
	Интерпретация

	anti-HCV total / IgM / IgG anti-HCV core anti-HCV Ns (NS1-NS5) HCV-RNA
	Фаза репликации

	anti-HCV total / IgM / IgG anti-HCV core, anti-HCV Ns №-№5)
	Возможна фаза репликации (низкая репликативная активность), пастинфекция или латентное течение хронического процесса.

	 

	Маркеры ХВГД
	Интерпретация

	anti-HDV IgM, HDV-RNA
	Фаза репликации

	anti-HDV IgG
	Латентное течение хронического процесса или пастинфекция


 
11.4 Инструментальное обследование для ВГВ и ВГС:
1.Биопсия печени (оценка активности и стадии гепатита) или фибросканирование, или фибротест
2. Эндоскопическое исследование, контрастное исследование пищевода с барием (варикозное расширение вен пищевода)
3.Ультразвуковое исследование гепатобилиарной системы (гепатомегалия. спленомегалия, изменение структуры печени)
4.Доплерграфическое исследование печеночного и портального кровотока
5.Компьютерная или магнитно-резонансная томография для более точной оценки.
11.5 Клинические и лабораторные исследования для ВИЧ и ВГВ/ВГС:
За детьми с сочетанной ВИЧ-инфекцией и ВГВ и ВГС устанавливается диспансерное наблюдение по месту жительства врачом педиатром, врачом-инфекционистом детской поликлиники и специалистом (педиатром) центра СПИД. Всем детям с диагностированной сочетанной ВИЧ-инфекцией и ВГВ и ВГС, необходимо как можно ранее назначить антиретровирусную терапию (далее - АРТ) и лечение ВГВ и ВГС (по показаниям). 

Лабораторные исследования для ВИЧ и ВГВ/ВГС

1. общий анализ крови (ОАК) с подсчетом тромбоцитов

2. общий анализ мочи (ОАМ) с определением клиренса креатинина

3. число лимфоцитов СД4 (абсолютное, а у детей <5 лет еще и долю (%) от общего числа лимфоцитов); 

4. активность печеночных ферментов (АлАТ, АсАТ);

5. исследования на туберкулез;

6. определение вирусной нагрузки РНК ВИЧ каждые 6 месяцев или по показаниям.

11.6 Первичная лабораторная диагностика ВГВ у ВИЧ-инфицированных пациентов:
Все ВИЧ-инфицированные пациенты должны быть:

• обследованы на наличие HBsAg (присутствие HBsAg на протяжении, по крайней мере, 6 месяцев указывает на хронический гепатит B);

• обследованы на наличие антител к HBcAg;

• проверены на проведенную в прошлом вакцинацию против гепатита B (определяются антитела к HBsAg).

Наличие только антител к HBcAg при отсутствии HBsAg может свидетельствовать о латентной инфекции. В этих редких случаях рекомендуется провести определение ДНК ВГВ. Дальнейшие исследования проводят для принятия решения о лечении ВГВ и ВГС. Тяжесть ВГВ и ВГС оценивают на основании данных клинического и лабораторного исследования.

Концентрация ДНК ВГВ:
• Результаты исследования выражаются в международных единицах (МЕ) на миллилитр или в виде десятичного логарифма (log10)МЕ/мл. 

• Если первоначальная концентрация ДНК ВГВ <2000 МЕ/мл, особенно при наличии повышенной активности АлАТ или других признаков нарушения функции печени, исследование повторяют 1 раз в 6 месяцев. 

• Если концентрация ДНК ВГВ >20 000 МЕ/мл при наличии HBeAg или ДНК ВГВ

>2000 МЕ/мл в отсутствие HBeAg рассматривается вопрос о начале лечения.

Определение концентрации антител к HBsAg:
При концентрации анти HBsAg менее 10 МЕ/мл, необходима повторная вакцинация.

Первичная лабораторная диагностика ВГС у ВИЧ-инфицированных пациентов:
Всех ВИЧ-инфицированных обследуют на антитела к вирусу гепатита C.

При обнаружении антител к вирусу гепатита C, или при заболевании печени неясной этиологии в отсутствие антител, для подтверждения диагноза определяют РНК вируса гепатита C в крови.

Подтверждение или исключение активной репликации вируса:
Для подтверждения или исключения активной репликации вируса после обнаружения антител к ВГС необходимо провести определение РНК ВГС методом количественной ПЦР. 

Персистенция РНК ВГС на протяжении более 6 месяцев после заражения свидетельствует о хроническом гепатите C. 

Для решения вопроса о начале лечения проводят определение вирусной нагрузки методом количественной ПЦР - пороговое значение минимальной вирусной нагрузки 600 000 МЕ/мл. 

У пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС уровень вирусной нагрузки в 5-10 раз выше, чем у пациентов, инфицированных только ВГС. 

11.7 Определение генотипа ВГС
Для прогноза и выбора тактики лечения определяют генотип ВГС. Генотип ВГC служит основным прогностическим маркером устойчивого вирусологического ответа (УВО) у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

11.8 Дополнительные исследования:
1. уровни билирубина, креатинина и глюкозы;

2. гормоны щитовидной железы методом ИФА (ТТГ, Т4 и Т3 свободные, АТ к ТГ).

11.9 Другие данные, которые нужно собрать во время визита:
1. антропометрические данные: вес, рост, окружность головы;

2. статус питания, включая:

3. вид и количество пищи, получаемой ребенком;

4. аппетит, длительность кормлений;

5. проблемы при кормлении;

6. кто из ухаживающих за ребенком лиц кормит ребенка.

7. социальные условия: общие санитарные условия, наличие безопасной воды и холодильника для хранения лекарств;

8. выясняется, кто из членов семьи и ухаживающих за ребенком лиц может следить за соблюдением назначений;

9. психологическое состояние ребенка и ухаживающих за ним лиц; оценка нервно - психического развития ребенка.

11.10 Показания для консультации специалистов:
Консультации специалистов и необходимые анализы (при назначении ПВТ следует в первый месяц лечения чаще контролировать показатели крови (1-2,4 недели, особо НВ, тромбоциты) и биохимию (АЛТ, АСТ, билирубин, тимоловую пробу), уровень СД4 не реже 1 раза в 3 месяца, РНК до начала ПВТ, через 3 месяца до получения адекватного вирусологического ответа, далее - реже по показаниям) следует назначать с учетом профиля токсичности препаратов ИНФ и рибавирина, а также сопутствующих ВИЧ-инфекции заболеваний.

Показания для консультации инфекциониста и других специалистов:

· замедление или остановка физического развития ребенка (в начале АРТ отмечалась положительная динамика), несмотря на достаточное питание и отсутствие других причин;

· нарушение психомоторного развития (два или более из следующих симптомов: нарушение роста головного мозга, нарушение когнитивных функций; клинически выраженные двигательные нарушения);

· появление новых оппортунистических инфекций или злокачественных

· новообразований, рецидив упорного кандидозного стоматита либо кандидозного эзофагита.

Клиническое прогрессирование болезни нужно дифференцировать с воспалительным синдромом восстановления иммунитета (ВСВИ).

 

11.11 дифференциальный диагноз:
Для ВГВ/ВГС 
1. Болезни печени и её сосудов: аутоиммунный гепатит, латентный цирроз печени, эхиноккоз печени, рак печени, доброкачественные опухоли печени, непаразитарные кисты печени, туберкулёзный гранулёматоз, туберкулома печени, болезнь Бадда-Киари

2. Болезни накопления: жировой гепатоз, гемохроматоз, гепатолентикулярная дегенерация, амилоидоз

3. Болезни сердечно-сосудистой системы: констриктивный перикардит, недостаточность кровообращения II и III степени («застойная печень»)

12. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий (отдельно перечислить обследования, которые необходимо провести до плановой госпитализации):
1. общий анализ крови (ОАК) с подсчетом тромбоцитов

2. общий анализ мочи (ОАМ) с определением клиренса креатинина

3. число лимфоцитов СД4 (абсолютное, а у детей <5 лет еще и долю (%) от общего числа лимфоцитов); 

4. активность печеночных ферментов (АлАТ, АсАТ);

5. исследования на туберкулез;

6. определение вирусной нагрузки РНК ВИЧ.

12.1 Поддержка питания:
Поддержка питания необходима уже на ранних стадиях заболевания, цель - обеспечить достаточное поступление питательных веществ и микроэлементов.

У детей с бессимптомным течением ВИЧ-инфекции рекомендуется повысить калорийность рациона на 10% от нормы для данного возраста и пола.

У детей с клиническими проявлениями ВИЧ-инфекции и реконвалесцентов после острых инфекций, калорийность рациона нужно увеличить на 20-30% от нормы.

У детей в клинической стадии СПИДа нередко имеется непереносимость лактозы и белков коровьего молока (далее - БКМ). В таких случаях рекомендуется использовать молочные смеси, не содержащие лактозы и БКМ.

Врач должен проводить работу по обязательному исключению любых алкоголь-содержащих напитков среди курируемых пациентов.
13. Цели лечения:
Клинические: продление жизни и улучшение ее качества, снижение риска формирования цирроза печени и печеночной недостаточности, снижение риска гепатоцеллюлярной карциномы
Иммунологические: предотвращение разрушения и/или восстановление иммунной системы;

Вирусологические: угнетение репродукции вируса и достижение неопределяемого уровня вирусной нагрузки РНК ВИЧ и неопределяемого уровня вирусов гепатитов;

Эпидемиологические - предотвращение дальнейшего распространения ВИЧ инфекции, ВГВ, ВГС.

14. Тактика лечения:
14.1 Ведение пациентов с ко-инфекцией ВГС/ВИЧ, ВГВ/ВИЧ:
По результатам клинического и лабораторного обследования пациенты делятся на следующие четыре категории:

1. пациенты, которым лечение гепатита C, В или ВИЧ-инфекции не требуется;

2. пациенты, нуждающиеся только в лечении гепатитов C, В (отсутствуют показания к началу АРТ в соответствии с Протоколом диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у детей);

3. пациенты, нуждающиеся только в лечении ВИЧ-инфекции;

4. пациенты, нуждающиеся в лечении обоих заболеваний - ВИЧ и гепатита.

5. Необходимо получить информированное согласие родителей (или опекунов) на лечение.
14.2 Принципы отбора пациентов на лечение с ко-инфекцией ВГВ/ВИЧ:
При решении вопроса о начале лечения пациентов с ко-инфекцией ВГВ/ВИЧ следует оценить следующие параметры:

• концентрация ДНК ВГВ;

• тяжесть заболевания печени;

• число лимфоцитов CD4 и показания к АРТ;

Противопоказания к лечению ВГВ:

- тяжелые кардиологические заболевания, в т.ч. в анамнезе (недостаточность сердечной деятельности, в декомпенсированной стадии);

- тяжелые заболевания почек или печени, включая метастазы опухолей в них, почечная недостаточность с клиренсом креатинина ниже 50 мл/мин;

- декомпенсированный цирроз печени;

- хронический гепатит, леченый в прошлом иммуносупрессантами или глюкокортикостероидами;

- аутоиммунные заболевания, в т.ч. аутоиммунный гепатит в настоящее время или в анамнезе;

- заболевание щитовидной железы, не контролируемое традиционным лечением;

- существующие психические нарушения или нарушения в анамнезе у детей и подростков;

- детский возраст до 1 года;

- беременность и период лактации.

Пациенты с ко-инфекцией ВГВ/ВИЧ не нуждаются в лечении при следующих условиях:
• число лимфоцитов CD4 >350/мкл (старше 5 лет), у детей в возрасте от 2 до 5 лет у которых доля лимфоцитов CD4 составляет ≥25% и отсутствует степень иммунносупрессии;

• легкая или не прогрессирующая форма гепатита B (ДНК ВГВ <20 000 МЕ/мл при наличии HBeAg или ДНК ВГВ <2000 МЕ/мл в отсутствие HBeAg; активность АлАТ в норме; отсутствие тяжелого поражения печени).

Пациенты, не подлежащие лечению, находятся на диспансерном наблюдении, включающим:

• определение числа лимфоцитов CD4 каждые 3 месяца;

• клиническое обследование для исключения симптомов ВИЧ-инфекции каждые 3 месяцев;

• при неактивной ВГВ-инфекции определение активности АлАТ каждые 6 месяцев;

• при наличии HBeAg, повышенной активности АлАТ и компенсированной функции печени наблюдение в течение 3 месяцев перед началом лечения, поскольку возможна спонтанная сероконверсия по HBeAg.

Пациенты с ко-инфекцией ВГВ/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только ВГВ:
Лечение только ВГВ у детей с ко-инфекцией ВГВ/ВИЧ показано в следующих случаях:

• Лечению подлежат дети старше 1 года;

• число лимфоцитов CD4 >350/мкл у детей старше 5 лет; 

• у детей в возрасте младше 2-х лет, лечение гепатита одновременно с АРТ; 

• у детей в возрасте от 2 до 5 лет, у которых доля лимфоцитов CD4 составляет ≥25% и отсутствует степень иммунносупрессии;

• больные ВГВ - HBе Ag (-) при вирусной нагрузке >2.000 копий ДНК в 1 мл крови;

• больные ВГВ - HBе Ag (+) при вирусной нагрузке >20.000 копий ДНК в 1 мл крови.

Лечение ВГВ у детей с ВИЧ-инфекцией рекомендуется интерферонами короткого действия - 24 недели (начиная с 1 года жизни).

Монотерапия нуклеозидами/нуклеотидами не показана.

Пациенты с ко-инфекцией ВГВ/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только ВИЧ-инфекции или обоих заболеваний:
Подходы к лечению ВГВ в соответствии с главой «Пациенты с ко-инфекцией ВГВ/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только ВГВ»

Лечение ВИЧ-инфекции в соответствии с протоколом по лечению.

Схемы лечения выбирают с учетом активности АРВ - препаратов как в отношении ВГВ, так и в отношении ВИЧ.

Критерии эффективности лечения ВГВ:
• устойчивая нормализация уровня АлАТ;

• стойкое подавление репликации ДНК ВГВ [снижение концентрации, в 10 раз через 3 месяца лечения и до неопределяемых значений (<200 МЕ/мл) в последующем];

• устойчивая сероконверсия по HBeAg у пациентов, у которых он изначально определялся. 

14.3 Принципы отбора пациентов на лечение с ко-инфекцией ВГС/ВИЧ:
В настоящее время выделяют шесть основных генотипов вируса. 

В основном распространены первые 4 генотипа, а среди ПИН - 3 и 4 генотипы. 

Пациенты с ко-инфекцией ВГС/ВИЧ, которые не нуждаются в лечении:
• У детей лечение ВГС до 3лет не проводится;

• имеются антитела к ВГС при отсутствии репликации РНК ВГС. 

Пациенты с ко-инфекцией ВГС/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только гепатита C:
• дети старше 3 лет, у которых доля лимфоцитов CD4 составляет ≥25% и отсутствует степень иммунносупрессии; 

дети старше 5 лет, у которых число лимфоцитов CD4 >350/мкл, симптомы ВИЧ-инфекции отсутствуют;

• хронический гепатит C в активной фазе с репликацией вируса;

Лечение гепатита C позволяет за определенный период времени добиться элиминации ВГС. 

Противопоказания к лечению ВГС:
• беременность (из-за токсичности ИФН и рибавирина);

• пороки сердца или сердечная недостаточность;

• судорожный синдром и психические расстройства в настоящее время или в прошлом;

• декомпенсированный цирроз печени (класс C по классификации Чайлда-Пью);

• возраст менее 3 лет;

• заболевания бронхолегочной системы (рецидивирующие пневмонии, частые приступы бронхиальной астмы)

14.4 Показания к лечению ВГВ и ВГС:
Лечению ВГВ и ВГС подлежат:

• больные ВГС при определяемой вирусной нагрузке; 

• больные ВГВ - HBе Ag (-) при вирусной нагрузке >2.000 копий ДНК в 1 мл крови;

• больные ВГВ - HBе Ag (+) при вирусной нагрузке >20.000 копий ДНК в 1 мл крови.

14.5 Продолжительность противовирусной терапии ВГВ и ВГС у детей: 
1) ХВГС генотипы 1 (4, 5, 6), а также 2 и 3 генотипы у детей старше 3-х летнего возраста - Пегилированный интерферон альфа-2b 60 мкг/кв.м. поверхности тела/нед. в сочетании с рибавирином 15 мг/кг/сут. - 48 недель; 

2) ХВГВ - у детей старше 1 года - монотерапия Интерфероном альфа 2b в дозе 6 млн. МЕ/кв.м. поверхности тела/ 3 раза в неделю в течение 24 недель; 

• Генотип ВГС 2 или 3, независимо от концентрации РНК ВГС; 

• Генотип ВГС 1 при концентрации РНК ВГС ≤800 000 МЕ/мл;

• Генотип ВГС 2 или 3, независимо от концентрации РНК ВГС; 

• Генотип ВГС 1 при концентрации РНК ВГС ≤800 000 МЕ/мл.

14.6 Пациенты с коинфекцией ВГС/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только ВИЧ-инфекции: 

• легкая или не прогрессирующая форма ВГС (ДНК ВГС <20 000 МЕ/мл при наличии HBeAg или ДНК ВГВ <2000 МЕ/мл в отсутствие HBeAg; активность АлАТ в норме; отсутствие тяжелого поражения печени)

• имеются антитела к ВГС при отсутствии репликации РНК ВГС. 

Лечение ВИЧ-инфекции в соответствии с Протоколом диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у детей.

14.7 Пациенты с коинфекцией ВГС/ВИЧ, которые нуждаются в лечении как гепатита C, так и ВИЧ-инфекции:
Подходы к лечению ВГС в соответствии с главой «Показания к лечению ВГС»

Лечение ВИЧ-инфекции в соответствии с Протоколом диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у детей.

15. Стратегия начала лечения ВИЧ-инфекции:
• У детей старше 3 лет, у которых доля лимфоцитов CD4 составляет ≤25%, и у детей старше 5 лет, у которых число лимфоцитов CD4 <350/мкл, лечение гепатита С начинают только после того, как число лимфоцитов CD4 будет повышено с помощью ВААРТ.

• Если число лимфоцитов CD4 составляет >350/мкл (дети от 3 до 5 лет, у которых доля лимфоцитов CD4 составляет ≥25%,), лучше начать с лечения гепатита C, чтобы избежать взаимодействий между АРВ-препаратами и препаратами, используемыми для лечения гепатита, а также, чтобы облегчить соблюдение режима лечения. Через 12 месяцев, после окончания курса лечения гепатита С, начинают ВААРТ.

• Если ВААРТ необходима или уже начата, нужно удостовериться в стабильности ее проведения на протяжении нескольких месяцев (приверженность лечению, отсутствие побочных эффектов, число лимфоцитов CD4 >350/мкл, у детей от 3 до 5 лет, у которых доля лимфоцитов CD4 составляет ≥25%,) и только затем приступать к лечению гепатита C. 

16. Оценка вирусологического ответа при лечении ВГС:
Определяют концентрацию РНК ВГС в сыворотке перед началом и через 12 недель после начала лечения, что имеет большое значение для оптимизации лечения. 

• Если после 12 недель лечения концентрация РНК ВГС уменьшилась, по крайней мере, на 2 log (ранний вирусологический ответ), лечение продолжают, а при отсутствии снижения концентрация РНК ВГС лечение прекращают.

Позднее проводят качественные определения РНК ВГС по следующей схеме:

• Через 24 недели от начала терапии: если в сыворотке по-прежнему обнаруживается РНК ВГС, лечение прекращают, так как УВО достигнут не будет.

• Через 48 недель от начала терапии: после окончания курса лечения.

• Через 72 недели (Через 24 недели после окончания терапии): отрицательный результат качественного определения РНК ВГС через 6 месяцев после окончания лечения указывает на достижение УВО. Рецидив гепатита C в дальнейшем маловероятен.

• Мониторинг дополнительных исследований. При наличии трансаминаземии - ежемесячное взятие биохимических показателей, после их нормализации 1 раз в 3 месяца. ОАК, ОАМ - 1 раз в месяц. Гормоны щитовидной железы - 1 раз в 3 месяца. УЗИ - 1 раз в 6 месяцев.

17. Принципы ведения детей больных микст-инфекцией: ВИЧ с ВГВ и ВГС:
АРТ должна быть последовательно связана с мероприятиями по ППМР и лечением ВГВ и ВГС.

Мультидисциплинарный подход, комплексность и децентрализация медицинской помощи:

- рутинное педиатрическое наблюдение должны оказывать педиатры, детские инфекционисты и врачи общей практики;

- для наблюдения за течением ВИЧ-инфекции и оценки показаний к АРТ и противовирусной терапии ВГВ и ВГС педиатры, детские инфекционисты и врачи общей практики должны тесно сотрудничать со специалистами по ВИЧ-инфекции у детей для выработки тактики лечения;

- обеспечение психосоциального сопровождения, формирование и поддержание приверженности к медицинскому наблюдению за детьми, получающими противовирусную терапию и АРТ, организация ухода и поддержки детей и семей, в которых они воспитываются;

- необходимо обеспечить преемственность помощи в детском и подростковом возрасте.

17.1 немедикаментозное лечение (режим, диета и пр.):
1. Щадящий режим (избегать физических перегрузок, перегреваний, переохлаждений).
2. Диета №5.
17.2 медикаментозное лечение:
Медикаментозное лечение ВИЧ-инфекции 

Осуществляется соответственно Протоколу диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у детей. При этом четкие критерии для остановки АРТ и ее длительности у больных ВИЧ-инфекцией детей не выработаны. У взрослых, временная остановка АРТ допускается только по просьбе пациента и при уровне СД4 выше 350 кл/мкл. Поэтому, вопрос об остановке АРТ следует решать индивидуально, с учетом риска возможного прогрессирования ВИЧ-инфекции и вследствие этого развития оппортунистических инфекций, что несомненно может ухудшить состояние пациента.

Учитывая схемы ВААРТ, необходимо провести коррекцию ВААРТ, учитывая, что к лечению добавляется ПВТ:

 

1 схема: 

Зидовудин (AZT) + Ламивудин (3TC) + лопинавир/ритонавир (LPV/r). 

Лечение зидовудином не является абсолютным противопоказанием у пациентов, получающих рибавирин, но необходимо внимательно следить за уровнем гемоглобина. При одновременном приеме с рибавирином зидовудин чаще вызывает анемию, а также нейтропению. Возможно, потребуется коррекция дозы Зидовудина и снижение дозы ИП.

 

2 схема 

Зидовудин (AZT) + Ламивудин (3TC) + Невирапин (NVP) 

Не является схемой выбора так как Невирапин (NVP) нежелательно использовать при заболеваниях печени за счет его выраженной гепатотоксичностью. Следует до начала ПВТ поменять два препарата - зидовудин (усиление анемии при сочетании с рибавирином) и невирапин (за счет его гепатотоксичности). Препаратом выбора среди ННИОТ считается эфавиренз, но пациентам с сохранной функцией печени при условии внимательного наблюдения можно назначать невирапин.Оптимальной считается замена его в данном случае на Зидовудин (AZT) + Ламивудин (3TC) + Эфеверенц (EFV) (= 3 схеме).

 

3 схема 

Зидовудин (AZT) + Ламивудин (3TC) + Эфавиренз (EFV).

Осторожное использование Зидовудина в сочетании с Рибавирином (контроль ОАК). Также необходимо осторожно назначать Эфавиренца в сочетании с Пегилированный интерферон α-2b (усиление депрессивного эффекта). При необходимости - замена препаратов.

 

4 схема 

Абакавир (АВС) + Ламивудин (3TC) + лопинавир/ритонавир (LPV/r) 

Абакавир накапливается в печени, следует избегать его назначения при тяжелом поражение печени особенно при циррозах. лопинавир/ритонавир можно не исключать из схем АРТ, рекомендованных для пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ. 

 

5 схема 

Абакавир (АВС) + Ламивудин (3TC) + Невирапин (NVP).
Абакавир накапливается в печени, следует избегать его назначения при тяжелом поражение печени. Следует избегать назначение Невирапина из-за его гепатотоксичности. Следует заменить Невирапин (гепатотоксичный) и Абакавир (при тяжелом гепатите).

 

6 схема 

Абакавир (АВС) + Ламивудин (3TC) + Эфавиренз (EFV) 
Внимательно следует следить за психическим состоянием, учитывая усиление депрессивного синдрома при сочетании эфавиренца и Пегилированного интерферона, при тяжелой форме гепатита - заменить Абакавир.

 

7 схема 

Абакавир (АВС) + Диданозин (ddI) + лопинавир/ритонавир (LPV/r) 

Показано, что назначение диданозина в сочетании с рибавирином ассоциировалось со значительным повышением риска молочнокислого ацидоза и панкреатита, а также с неожиданно высокой частотой печеночной недостаточности у пациентов с циррозом. Поэтому при циррозе диданозин противопоказан, а при менее тяжелом поражении печени препарат надо применять с осторожностью, если пациент одновременно получает Пегилированный интерферон α-2b и рибавирин.

 

8 схема 

Абакавир (АВС) + Зидовудин (AZT) + Невирапин (NVP) 

Наименее приемлемая схема ввиду отсутствия препаратов, воздействующего на вирус ВГВ, при этом каждый из препаратов не показан при развитии гепатита (Зидовудин способствует анемии, Невирапин - гепатотоксичный, абакавир способствует развитию жирового гепатоза).

 

9 схема 

Диданозин (ddI) + Ламивудин (3TC) + лопинавир/ритонавир (LPV/r) 

рекомендуется до начала ПВТ заменить Диданозин из-за риска развития жировой дистрофии печени.

17.3 Медикаментозное лечение ВГВ и ВГС:
Медикаментозное лечение ВГВ
Рекомендован интерферон α-2b для детей в дозе 6 МЕ/кв. метр поверхности тела 3 раза в неделю с максимальной дозой до 10 МЕ в течение 24 недель, при положительном ответе решается вопрос о продолжении терапии. Интерферон α-2b - раствор для инъекций в шприц-ручках, предназначен для подкожного введения; раствор для инъекций во флаконах - для подкожного, внутримышечного или внутривенного введения. При отсутствии вирусологического ответа лечение отменяется. 

При назначении рибавирина, следует из схемы АРТ исключить диданозин, так как рибавирин усиливает токсическое действие рибавирина. Диданозин следует заменить на другой НИОТ. Рибавирин может вызвать анемию или ухудшить ее течение, за счет присутствия в схемах АРТ первого ряда зидовудина. Необходим тщательный контроль за уровнем гемоглобина, а также рекомендеся заменить зидовудин на другой НИОТ. Решение принимается индивидуально. 

Невирапин не противопоказан, однако, в большинстве клинических руководств Невирапин рекомендуют исключить при нарушениях функции печени. 

Пег-интерферон альфа не одобрен для лечения ХВГВ у детей.

Медикаментозное лечение ВГС
Детям в возрасте 3-17 лет, не имеющим противопоказаний к лечению, следует назначить Пегилированный интерферон α-2b 60мкг/ кв. метр 1 раз в неделю подкожно и рибавирин в таблетках внутрь по 15 мг/кг/сут в течение 48 недель.

17.4 другие виды лечения: нет

17.5 профилактические мероприятия:
Первичная профилактика
Соблюдение всех профилактических мероприятий, направленных на предупреждение передачи ВИЧ и вируса ВГВ и ВГС от матери к ребенку: антиретровирусная профилактика ВИЧ-инфицированных женщин во время беременности и родов, плановое кесарево сечение, вакцинация новорожденных против ВГВ, антиретровирусная профилактика новорожденных, исключение грудного вскармливания, карантинизация донорской крови, универсальные меры предосторожности при проведении медицинских и немедицинских манипуляций, связанных с нарушение целостности кожных покровов и слизистых, безопасное половое поведение, исключение использования общих шприцев и общих емкостей при совместном внутривенном употреблении наркотических средств.

Факторы риска
Несоблюдение профилактических мероприятий, направленных на предупреждение передачи ВИЧ и вируса ВГВ и ВГС от матери к ребенку, переливание инфицированной крови и ее компонентов, трансплантация органов, татуаж и иные нестерильные инъекционные практики, употребление инъекционных наркотиков, незащищённые гомо- и гетеросексуальные половые контакты, контактно-бытового пути (для гепатита ВГВ и ВГС).

В группу риска входят: пациенты отделений гемодиализа, дети, находящиеся на лечении в отделениях онкогематологии, нуждающиеся в повторных трансфузиях крови или ее компонентов, члены семьи носителя вирусов. 

Основной путь передачи ВГС - парентеральный: трансфузии, трансплантации органов от инфицированных доноров, внутривенное введение наркотиков.

Активная иммунизация 
В качестве первой дозы при рождении ребенка используется моновалентная вакцина против ВГВ, так как поливалентные вакцины нельзя вводить детям при рождении. 

Вакцинальный комплекс состоит из 3-х доз. Схема вакцинации следующая: 

1) для новорожденных детей - 0-2-4 месяца (в первые 12 часов после рождения - в 2 месяца жизни - в 4 месяца жизни);

2) для детей до 1 года, невакцинированных при рождении - 0-2-6 с интервалами между первой и второй прививками 2 месяца и между второй и третьей - 4 месяца;

3) для детей старше 1 года, невакцинированным при рождении - 0-1-6 с интервалами между первой и второй прививками 1 месяц, между второй и третьей - 5 месяцев.

Всем детям, рожденными ВИЧ позитивным матерями, проводится профилактическое назначение сиропа триметоприма/сульфометоксазола (бисептол, котримоксазол, септрин и др. от 24 мг до 36 мг бисептола на 1 кг массы тела в сутки; дети старше 12 лет - 20 мл, каждые 12 часов; продолжительность терапии 7-10дней) до установления ВИЧ статуса. При положительном ВИЧ статусе прием триметоприма/сульфометоксазола продолжается (в соответствии с Протоколом диагностики и лечения ВИЧ-инфекции и СПИДа у детей), при отрицательном ВИЧ статусе - прекращается.

Дальнейшее ведение 
Основная цель регулярного наблюдения за ВИЧ-инфицированными детьми - правильный выбор времени для начала АРТ, подготовка ребенка и родителей к терапии, а также предотвращение, выявление и лечение осложнений. Такое наблюдение должно охватывать как детей, которые получают АРТ и лечение ВГВ и ВГС, так и детей, у которых нет показаний к ней. 

Плановое клиническое обследование детей, у которых нет показаний к АРТ, необходимо проводить не реже одного раза в 3-6 месяцев. Проводится физикальное обследование, общеклинические и биохимические анализы.

Обследование на СД4 лимфоциты проводится при постановке на «Д» учет, далее 1 раз в 3 месяца у детей до 2-х летнего возраста и 1 раз в 6 месяцев старше 2-х лет, по показаниям чаще.

Обследование на вирусную нагрузку ДНК НВV и РНК НСV проводится один раз в 3-6 месяцев и дополнительно общий анализ крови, мочи, биохимические показатели.

У каждого ребенка необходимо отмечать рост и вес на диаграмме физического развития, так как задержка физического развития - один из самых частых симптомов стадии СПИДа.

Оценку и коррекцию питания следует проводить при каждом контакте с ребенком и ухаживающими за ним лицами, в среднем ежемесячно.

18. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе: 
18.1 Индикаторы эффективности лечения
Клинический мониторинг необходимо проводить не реже чем 1 раз в 3 месяца.

18.2 Лабораторный мониторинг
Уровни лимфоцитов CD4, вирусную нагрузку ДНК НВV и РНК НСV необходимо определять каждые 3 месяца, а при наличии клинических показаний чаще. 

При стабилизации показаний СД4 лимфоцитов на фоне АРТ определение уровня СД4 лимфоцитов проводить 1 раз в 6 месяцев.

Уровень ВН определяют перед началом АРТ и терапии ВГВ и ВГС, далее через 3 месяца после начала лечения, при устойчивом вирусологическом ответе кратность обследования реже - 1 раз в 6 месяцев.

18.3 Мониторинг и поддержка питания
Регулярная оценка питательного статуса и связанных с ним симптомов имеет большое значение для раннего выявления нарушений питания и задержки физического развития, и должна быть частью планового клинического мониторинга ВИЧ-инфицированных детей:

у младенцев оценку питания проводят раз в месяц, у более старших детей - раз в три месяца. При этом оценивают:

· тип вскармливания;

· частоту и длительность кормлений; 

· количество съеденной пищи;

· полноценность рациона;

· частоту дефекаций и мочеиспусканий;

· жалобы.

При каждом осмотре измеряют рост и массу тела ребенка, при этом нужно пользоваться одними и теми же средствами измерения;

· у детей первых двух лет жизни измеряют рост в положении на спине; 

· у детей старше двух лет измеряют рост в положении стоя;

· измеряют наибольшую окружность головы;

· учитывают возраст и пол;

· составляют график роста ребенка.

При нарушениях роста или питания осмотр проводят чаще.

При положительной динамике веса, у ребенка, находящегося на АРТ, проводят перерасчет доз АРВ препаратов, не реже, чем 1 раз в 3 месяца. 

18.4 Минимальный перечень данных, необходимых для анализа проводимой диагностики и эффективности лечения пациентов с коинфекцией ВИЧ/гепатиты
Областные центры СПИД и центры СПИД городов Астаны и Алматы подают в РЦ СПИД 1 раз в 6 месяцев следующие данные:

1. число ВИЧ-инфицированных пациентов, обратившихся в учреждение 

2. число ВИЧ-инфицированных пациентов с коинфекцией ВГС;

3. число ВИЧ-инфицированных пациентов с коинфекцией ВГВ;

4. число ВИЧ-инфицированных пациентов с коинфекцией ВГВ+ВГС

5. число ВИЧ-инфицированных пациентов с хроническим гепатитами, получающих:

• только лечение гепатита C;

• только лечение гепатита В

• только АРТ;

• лечение обеих инфекций;

6. число пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ, ВГВ/ВИЧ, умерших за данный период времени, с указанием причины.

 

I. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:
Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов)
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Приложение 1
 
БЛАНК ИНФОРМИРОВАННОГО СОГЛАСИЯ
на проведение противовирусной терапии ВГВ и/или ВГС при ВИЧ-инфекции
 
	 

Я, родитель (опекун)______________________________ ребенка___________________ осведомлен(а) о том, что препараты: ________________________________________ предназначены для проведения противовирусной терапии ВГВ и/или ВГС при ВИЧ-инфекции в соответствии с Протоколом лечения микст-инфекции ВИЧ и ВГВ и/или ВГС и что необходимо строго соблюдать предписания лечащего врача.

 

Я осведомлен(а) о том, что в настоящее время о применении противовирусной терапии ВГВ и/или ВГС при ВИЧ-инфекции собрано мало информации, и что эффективность лечения составляет менее 60%.

 

Я осведомлен(а) о том, что данные препараты могут вызвать различные побочные эффекты (повышение температуры, головную боль, утомляемость, тошноту, рвоту, диарею, депрессию, миалгию и другие).

 

Я осведомлен (а) о том, что мне необходимо обращаться к моему лечащему врачу в указанные сроки для лечения и обследования.

 

 

Подпись                    Дата

 


 

 

Приложение 2
 
Перечень 
медикаментов для лечения ВИЧ-инфекции и ВГВ/ВГС
 
1. Перечень медикаментов для лечения ВИЧ-инфекции
НИОТ

Абакавир (ABC) 300 мг

Диданозин (ddI) 100 мг, 250 мг, 400 мг

Зидовудин (ZDV или AZT) 100 мг, 300 мг, 200 мл

Ламивудин (3TC) 100 мг, 150 мг, 240 мл

Ставудин (d4T) 30 мг

 

ННИОТ

Невирапин (NVP) 200 мг, 240 мл

Эфавиренз (EFV) 600 мг

 

ИП

Лопинавир/Ритонавир (LPV/r) 200/50 мг, 100/25 мг, 60мл

Атазанавир (ATV) 300 мг

Нелфинавир (NFV) 250 мг,625 мг

Ритонавир (RTV) 100 мг

Саквинавир (SQV) 500 мг

Фосампренавир (FPV) 700 мг

Даруновир (DRV) 300 мг

 

2. Перечень медикаментов для лечения ВГВ/ВГС
Пегилированный интерферон α-2b ( Peg -IFN - alfa 2b) 50, 80, 100, 120 мкг

Интерферон α-2b (IFN - alfa 2 b) 18 млн МЕ 

Рибавирин 200 мг, 100 мл

