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В некоторых случаях диагностирование ВИЧ у ребенка является первым признаком того, что другие члены семьи также заражены этим вирусом. Незрелая иммунная система детей реагирует на ВИЧ-инфекцию совсем не так, как это происходит у взрослых. У некоторых заболевание быстро прогрессирует, однако в большинстве случаев   ВИЧ-инфекция у детей переходит  в фазу СПИД через такой же промежуток времени как и у взрослых, или немного медленнее,. Отсутствие развитого иммунитета к различным патогенным микроорганизмам означает, что дети составляют группу повышенного риска развития оппортунистичекских инфекций, и могут требовать неотложного клинического вмешательства.


По оценкам Всемирной организации здравоохранения от одного до двух миллионов детей в мире являются  ВИЧ-инфицированными. При возрастающем количества женщин в Азии, Африке и Америке ВИЧ-инфицированных в результате гетеросексуальных контактов, продолжает стремительно увеличиваться число инфицированных перинатальным путем детей. В Австралии на конец 1995 года было известно 123 инфицированных ребенка, однако эта цифра скорее всего не отражает реального положения, поскольку 50% зараженных перинатальным путем детей имели на момент диагностирования возраст более двух лет.

Снижение вероятности перинатальной передачи ВИЧ


Профилактика представляется наиболее удовлетворительным способом решения проблемы перинатальной передачи ВИЧ и важность ограничения гетеросексуального распространения ВИЧ не поддается переоценке. Этот вопрос зависит от уровня общественного просвещения, особенно в группах повышенного риска, а именно работников секс-индустрии и потребителей инъекционных наркотиков.


Существует несколько возможных способов профилактики перинатальной передачи ВИЧ. Наиболее эффективна профилактика зидовудином1 и отмена кормления грудью.

	Примечания

6.3.1: Клинические признаки приобретенного перинатальным путем ВИЧ
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Новорожденные в возрасте до 18 месяцев, матери которых во время беременности были заражены ВИЧ, имеют риск инфицирования от (10% до (30%, и эта величина зависит от факта кормления грудью и (или) применения профилактики зидовудином. Риск передачи инфекции повышается при прогрессировании ВИЧ-инфекции у матери.

В возрасте до 18 месяцев наличие ВИЧ-антител в крови младенца может указывать всего лишь на инфицирование матери и на наличие пассивно приобретенных материнских антител. У таких детей факт ВИЧ-инфицирования следует подтверждать дополнительными анализами, например, на ВИЧ-антигены, полимеразной цепной реакцией (ПЦР) и (или) культивацией вируса ВИЧ. Культивация ВИЧ и ПЦР-тест являются достаточно чувствительными средствами диагностики, однако могут показывать отрицательный результат у младенцев, инфицированных в течение первой недели после родов. Чувствительность теста PCR при рождении составляет менее 30%, однако при достижении 3-месячного возраста у детей, которые находятся на искусственном вскармливании, этот параметр достигает 100%.2 Анализ вирусной культуры показывает сходную чувствительность.3 Целесообразно после получения первого положительного результата дождаться положительного результата исследования второй пробы и лишь затем сообщать родителям эту информацию. Диагностирование заболевания у детей также может строиться на основании оценки степени риска клинических симптомов, связанных с развитием ВИЧ (примечание 6.3.1).

Выведение вируса из организма ребенка: В 1995 году авторский коллектив во граве с Брисоном (Bryson) сообщил о случае самопроизвольного выведения ВИЧ у оного ребенка.4 На протяжении первых 3 месяцев жизни у ребенка был диагностирован ВИЧ на основании положительного результата исследования вирусной культуры и PCR-тестов. При повторном обследовании в возрасте 1 года этот же ребенок демонстрировал отсутствие признаков инфекции. В возрасте 5 лет ребенок продолжал чувствовать себя хорошо и показывал ВИЧ-отрицательные результаты. Недавние сообщения также подтверждают наличие таких детей в Европе и США.5-7 Эти дети не показывали положительной реакции на антитела при снижении в их крови количества материнских антител к вирусу. Исследование в Нью-Йорке позволило описать 105 сероревертных случая, включая трех детей, у которых было не менее пяти положительных результатов исследований на ВИЧ при помощи PCR-тестов и которые показывали отрицательный результат исследования ВИЧ-культуры7. Один подобный случай также был описан в австралийской группе2. 


Эти исследования подтверждают, что не менее чем у 3% младенцев с перинатальным инфицированием ВИЧ может выводиться после рождения. Однако эти цифры не относятся к женщинам, которые с целью снижения риска перинатальной передачи вируса пользовались зидовудиновой профилактикой.


Не менее 25% детей, признанных ВИЧ-инфицированными на основании вирусологических критериев, впоследствии могут быть признаны неинфицированными. Не существует точных методов выявления таких детей на протяжении ранних сроков жизни, что существенно осложняет консультации родителей таких детей, поскольку консультации должны проводиться в случае положительного результата исследования ВИЧ-культур или PCR-теста. Первоначально признанные инфицированными младенцы должны тщательно наблюдаться до второго года жизни и только затем можно выносить окончательное решение о сохранении инфекции в их организме.


Что касается дополнительной информации, то следует быть внимательным при интерпретации положительных результатов исследования ВИЧ-культуры и (или) PCR-тестов, полученных для проб таких детей, поскольку может оказаться, что окончательный вердикт был вынесен на основании ошибочных результатов лабораторных тестов.

Если возраст детей более 18 месяцев, то выявленные антитела к ВИЧ являются надежным индикатором ВИЧ-инфекции. При этом следует помнить о редких случаях глубокого иммунодефицита, включая гипогаммаглобулинемию, при котором тесты, обладающие недостаточной чувствительностью к ВИЧ-антителам могут показывать отрицательные результаты.8 Так, имели место случаи, когда ребенок, рожденный от ВИЧ-инфицированной матери, сначала демонстрировал отрицательную реакцию на антитела, а через некоторый период у него обнаруживались положительные результаты тестов на антитела и (или) ПЦР.9  У инфицированных детей наиболее низкий  уровень ВИЧ-антител наблюдается приблизительно в 6 месяцев.10 


Во многих случаях ВИЧ-инфицированные дети живут в семьях, в которых никто не подозревал о наличии ВИЧ инфекции   до появления у ребенка специфичекской симптоматики. Затем соответствующие диагнозы ставятся и другим членам семьи. Когда возникает такая ситуация, большое значение имеет   консультирование и всесторонняя поддержка. 

Прогноз перинатально приобретенного ВИЧ

Исследования инфицированных детей показывают, что суммарный риск прогрессирования инфекции до стадии СПИДа, очень быстро нарастает к первому году жизни ребенка и достигает величины примерно 20%, затем темп прогрессии степени риска постепенно снижается и составляет около 2-3% в год (примечание 6.3.2).11  Примерно у 20% детей быстро развивается тяжелая форма иммуннодефицита с развитием сопутствующих инфекций и, во многих случаях, энцефалопатии. Большинство детей этой группы умирает до достижения пятилетнего возраста. У оставшихся 80% детей, наоборот, иммунодефицит развивается по прошествии достаточно длительного периода времени, который равен или даже превышает аналогичную длительность такого периода у взрослых. Неврологические проявления имеют намного меньшую вероятность и возникают гораздо позже. 


Риск развития ранней тяжелой формы заболевания связан с состоянием заболевания матери во время беременности; так, примерно у половины ВИЧ-инфицированных детей

, рожденных матерями, у которых была стадия СПИД, прогрессирование инфекции до терминальной стадии происходило на протяжении примерно одного года, а среди детей, рожденных женщинами с асимптоматической формой заболевания, этот показатель составляет всего 19%.13 Раннее проявление заболевания также связывают с вирусологическим состоянием на момент родов; так, проявление заболевания наступает в 25% случаев, если вирус удается изолировать при помощи ПЦР-теста или исследования культуры на момент родов и всего в 10% случаев, когда изолировать вирус не удается14. Дети с р24 антигенемией на момент родов имеют в четыре раза большую степень риска раннего развития СПИДа по сравнению с теми, у кого такое состояние отсутствует. 


Наиболее вероятная передача вируса in utero в тех случаях, когда вирусная нагрузка у матери высокая, а количество CD4 клеток низкое. Репликация вируса во время развития плода может негативно влиять на развитие иммунной системы плода, в частности вилочковой железы. Существует очень высокая вероятность проникновения вируса через гематоэнцефалический барьер  плода, что приводит к быстрому серьезных осложнений, в том числе энцефалопатии. У беременных   с низкой вирусной нагрузкой, инфицирование ребенка вероятнее всего может случиться во время самих родов. У таких детей больше возможностей построить систему иммунного ответа, сходную со взрослыми, в частности, систему клеточного иммунитета на основе анти-ВИЧ-цитотоксичности. Однако подобное объяснение не может считаться полностью удовлетворительным, т.к. практика показывает, что у некоторых детей, инфицированных во время родов через кровь, также может наступать раннее развитие тяжелой формы ВИЧ-заболевания.


Дальнейшее развитие ВИЧ-инфекции у детей остается неизвестным15. 70% инфицированных детей доживают до 6-возраста (см. примечание 6.3.3). Большинство смертельных случаев происходит в возрасте до 3 лет вследствие раннего развития тяжелой формы заболевания. Более трети детей, доживших до 66-месячного возраста, не демонстрируют признаков заболевания. Многие дети достигнут периода полового созревания и некоторые из них, даже периода половой зрелости. Остаются не изученными еще многие вопросы, касающиеся протекания ВИЧ-инфекции у детей старшего возраста и во время периода полового созревания. Скорее всего, им будут угрожать такие же оппортунистические инфекции, как и  взрослым. 


Очень важный вопрос заключается в том, каким образом ВИЧ-инфицирование будет влиять на психомоторное и умственное развитие ребенка. Ответ на этот вопрос во  многом определяется качеством социальных условий жизни. Развитие детей, инфицированных во время родов, на момент достижения 6-возраста обычно позволяет им нормально включиться в школьную среду, и результаты психомоторных тестов таких детей в большинстве случаев в пределах нормы (за исключением временно-пространственной ориентации)16. Результаты неврологических исследований находятся в прямой зависимости от показателей  CD4 клеток на момент проведения теста ( значительное ухудшение результатов при снижении количества Т- клеток). Однако  у детей, достигших 6-8-летнего возраста, такая закономерность может  нарушаться, однако в некоторых случаях  может сохраняться даже до достижения периода полового созревания. 


В конце 1994 года центр по контролю и профилактике заболеваемости США (CDC) предложил систему классификации процесса прогрессирования ВИЧ-инфекции у детей, которая строится на клинических и лабораторных параметрах (см. примечание 6.3.4)12. Эта система помогает стандартизировать данные различных методов обследования, полученные для разных регионов и типов клинических исследований. 

Лечение при неопределенном ВИЧ-статусе


ВИЧ-статус ребенка, рожденного ВИЧ-инфицированной матерью, может оставаться неопределенным достаточно продолжительный промежуток времени. Тесты на вирусологическое состояние ребенка должны проводиться при рождении и через 1, 6 недель и 3, 6, 9 и 12 месяцев после родов. Этот период сопряжен с сильными стрессами, поэтому в это время очень важна эмоциональная поддержка родителей. 


Многие дети на протяжении нескольких месяцев имеют неопределенный статус инфицирования. У инфицированных детей на протяжении первых 6 недель жизни очень высокий риск заболевания пневмонией Pneumocystis carinii (PCP), поэтому может потребоваться профилактика РСР всех детей из группы риска до получения конкретного диагноза ВИЧ (см. ниже)17. 

6.3.2: Суммарный риск развития СПИДа у детей, инфицированных перинатальным путем 11
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Возраст в месяцах

* Класс С по классификации центра по контролю за заболеваемостью и профилактике.

6.3.3: График выживаемости среди ВИЧ-инфицированных младенцев
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Возраст в месяцах

Вакцинация детей


Иммунодефицит, связанный с ВИЧ-инфекцией, снижает способность антител реагировать на вакцины, поэтому введение живых вакцин может представлять опасность для лиц с иммунодефицитом. Однако вследствие того, что заболевания, которые удается предотвратить с помощью вакцинации, могут вызвать серьезные осложнения у ВИЧ-инфицированнфх детей,  профилактическая прививка против подобных заболеваний  жизненно необходима. Так, например, для случая кори, не было зафиксировано ни одного случая возникновения побочных действий вакцинации у детей с ВИЧ, а коревая инфекция у непривитых ВИЧ-инфицированных детей часто заканчивается летальным исходом .


Практический опыт позволил вывести следующие принципы вакцинации:

· поскольку вакцины обычно хорошо переносятся, то нет нужды дожидаться конкретного определения ВИЧ-состояния, а можно сразу выполнять соответствующий комплекс прививок;

· вакцины BCG следует вводить сразу после родов, когда у ВИЧ-инфицированных детей редко развивается значительная степень иммунодефицита. После периода новорожденности прививку BCG делать опасно, поскольку уже значительно возрастает риск диссеминации18 микроорганизма; 

· по возможности следует стараться вводить детям с риском ВИЧ-инфицирования вакцину от полиомиелита Салка (инактивированную), а не Сабина (живую), поскольку живой полиовирус из вакцины может передаваться лицам, контактирующим с ребенком (особенно при наличии у них ВИЧ-инфекции);

· дети, страдающие асимптоматической ВИЧ-инфекцией, обладают повышенным риском развития пневмонии и других инфекций, вызываемых Streptococcus pneumoniae, детям старше двух лет при ВИЧ-инфицировании следует назначать прививки пневмококковых вакцин;

· после контакта с носителями кори необходимо назначать инфицированным детям гамма-глобулиновую профилактику, не зависимо от того делалась прививка от кори или нет; 

· при снижении количества клеток CD4, иммунная память может существенно ухудшаться, поэтому, поэтому развитие у ребенка иммунитета после введения вакцины не означает, что у него сохранится стойкий  иммунитет в течение длительного времени.

	Лечение 

6.3.4: Классификация ВИЧ-инфекции у  детей согласно центру по контролю заболеваемости и профилактике (1994 год)12
Клинические категории

	Иммунологические категории
	N: без признаков или симптомов
	А: слабые признаки и симптомы
	В: средние признаки и симптомы
	С: тяжелые признаки и симптомы

	1: Без признаков иммунодефицита

2: Средняя степень иммунодефицита

3: Сильный иммунодефицит
	N1

N2

N3
	А1

А2

А3


	В1

В2

В3
	С1

С2

С3

	Дети, ВИЧ-статус которых не подтвержден, классифицировались добавлением буквы Е (для обозначения термина «подвергнутые воздействию ВИЧ в перинатальном периоде») к коду соответствующего класса (например EN2).

* Категория С соответствует диагнозу СПИД среди взрослых; CDC = центры по контролю и профилактике за заболеваемостью, США. 

Иммунологические категории

	
	Количество CD4 клеток/мкл (CD4%)

	
	Возраст ( 12 месяцев
	Возраст 1-5 лет
	Возраст 6-12 лет

	1: Без признаков иммунодефицита

2: Средняя степень иммунодефицита

3: Сильный иммунодефицит
	1500

(25%)

750-1499

(15%-24%)

( 750

((15%)
	1000

(25%)

500-999

(15%-24%)

(500

((15%)
	500

(25%)

200-499

(15%-24%)

(200

((15%)


Оппортунистические инфекции


Спектр оппортунистических инфекций у ВИЧ-инфицированных детей практически такой же, как и у взрослых, за исключением того, что отличается показатель относительной вероятности их возникновенпия. Цитомегаловирус и токсоплазмоз отмечаются реже. Бактериальные инфекции случаются чаще и фактически составляют основную форму вторичных инфекций. Пневмоцистная пневмония (ПП), оральный и эзофагиальный кандидоз,  атипичные микоплазменные инфекции и заражение кишечными простейшими микроорганизмами составляет основную массу небактериальных осложнений среди инфицированных детей; диагностирование и лечение таких нарушений такое же, как у взрослых19. 


Наиболее сложной клинической проблемой является лечение у детей респираторных заболеваний и легочного инфильтрата. Следует проводить четкую дифференциальную диагностику между бактериальной пневмонией и ПП, а также лимфоидным интерстициальным пневмонитом. К счастью, несколько дней терапии, направленной на борьбу с Pneumocytis carinii, не помешают получить верный диагноз путем анализа бронхоальвеолярного отделяемого (мокроты) или легочной биопсии. На практике обычно назначается лечение высокими дозами триметоприм-сульфаметоксазола (особенно детей, которые не принимали средств профилактики ПП), часто в комплексе с другими антибактериальными средствами. В случае возникновения необъяснимого длительного жара в сочетании с похудением и поносом, особенно у детей с выраженным иммунодефицитом (т.е. число CD4 клеток ( 50/мкл в возрасте более шести лет), следует подозревать в первую очередь патогенный комплекс Mycobacterium avium. Эти микроорганизмы обычно можно выделить из крови и стула; при исследовании стула можно наблюдать кислотостойкие бациллы.  Антибиотики выбирают из спектра, рекомендованного для лечения взрослых.

Пневмоцистная Пневмония Pneumocystis carinii . Согласно информации центра по контролю и профилактике заболеваемости (CDC) большинство случаев ПП у детей происходит до 12-месячного возраста, т.е. в тот период, когда  ВИЧ-статус ребенка невозможно подтвердить20. Часто ВИЧ не подозревается и диагноз ПП ставится с  опозданием (см. примечание 6.3.5). Кроме того, риск развития ПП нельзя точно определить по абсолютному или относительному показателю CD4 клеток22. Профилактику ПП следует начинать в возрасте 6 недель всем младенцам, рожденным от ВИЧ-инфицированных матерей и затем продолжать до возраста 12 месяцев или до подтверждения ВИЧ-статуса ребенка. Также профилактику следует назначать всем детям, у которых наблюдались эпизоды ПП. Наиболее предпочтительным препаратом для профилактики ПП является триметоприм-сульфаметоксазол, который также активен по отношению к Toxoplasma gondii.

Примерный план лечения и профилактики приведен в примечании 6.3.6.

Бактериальные инфекции: Такие заболевания чаще всего возникают у детей с симптоматическим течением ВИЧ-инфекции. Рецидивы серьезных бактериальных инфекций являются подтверждением заболевания СПИДом и являются важным компонентом категории симптоматической тяжести заболевания, предложенной CDC (категория С, см. примечание 6.3.4.) Плацебоконтролируемые исследования  показали, что внутривенное введение иммуноглобулина снижает длительность стационарного лечения и частоту возникновения бактериальной инфекции23, однако роль такого лечения в сочетании с антиретровирусной терапией и эффективность профилактики иммуноглобулином по сравнению с антибиотиками остается неопределенной. Внутривенное введение иммуноглобулина обеспечивает дополнительную защиту против бактериальных инфекций в отличие от профилактики триметоприм-сульфаметоксазолом в отношении ПП24. В настоящее время мы рекомендуем проводить внутривенное введение иммуноглобулина для лечения детей, страдающих рецидивными бактериальными инфекциями на фоне применения соответствующей профилактической антибиотикотерапии. Антиретровирусная терапия не корректирует такую патологию как иммунная тромбоцитопения, гипоглобулинемия и нарушение выработки антител. 

Профилактики других заболеваний. Рецидивные и персистирующие формы орального или эзофагиального кандидоза следует предотвращать путем назначения противогрибковых средств. Если регулярное местное лечение (например, амфотерицином) оказывается недостаточным или неэффективным, то могут рассматриваться варианты терапии кетоконазолом или флюконазолом. Для предотвращения рецидивов других сопутствующих инфекций необходима вторичная профилактика.  

Антиретровирусная терапия


Основные пункты схемы антиретровирусной терапии приведены в примечании 6.3.7. 

	Лечение

6.3.6: Лечение Пневмоцистной пневмонии
Профилактическая терапия

Показания для новорожденных в возрасте до 12 месяцев

Все младенцы ВИЧ-инфицированных матерей, у которых подозревают наличие ВИЧ-инфекции

Показания для новорожденных в возрасте 1 – 5 лет

Количество клеток CD4 ( 500 на мкл или CD4% ( 15%

Показания для новорожденных в возрасте более 5 лет

Количество клеток CD4 ( 200 на мкл или CD4% ( 15%

Схема профилактики

Триметоприм – сульфаметоксазол (3,75 мл/м2 сироп), который назначают 2 раза в день в течение 3 дней в неделю.

Альтернативная схема

Дапсон 1 мг/кг/день

Пентамид в виде аэрозоля или внутривенно 

Лечение диагностированной инфекции

· Внутривенно триметоприм-сульфаметоксазол 75-100 мг/кг/день в виде вливаний на протяжении одного часа 3-4 дозами (при отсутствии реакции на протяжении 5-7 дней добавляется пентамидин)

· Орально триметоприм-сульфаметоксазол 20 мг/кг/сутки 3-4 дозами на протяжении 2-3 недель

· Пентамидин 4 мг/кг/день (контроль показателей функции печени и почек , уровня сахара крови)

· Кислород для поддержания РаО2 при давлении более 70 мм рт.ст.

Преднизолон 2 мг/кг/сутки при гипоксии (РаО ( 70 мм рт.ст.)


Начало терапии. Рекомендации относительно начала антиретровирусной терапии были разработаны на основе показателей CD4 клеток25 и объективных клинических критериев, но никак не на основании результатов исследований и других гипотетических заключений.


В США и Европе в данный момент продолжаются исследования, касающиеся оценки раннего применения антиретровирусных препаратов при лечении асимптоматических детей, демонстрирующих нормальную иммунную функцию, хотя подобные исследования среди взрослых не выявили эффективности столь раннего начала лечения. Мы полагаем, что наличие плохих прогностических признаков при рождении или высокие показатели уровня вируса в плазме крови (( 100000 копий на мл)  могут считаться показаниями к началу проведения антиретровирусной терапии27, 28. При проведении клинических групповых исследований по профилактике перинатальной трансмиссии ВИЧ согласно протоколу 076 (ACTG) изучались младенцы, рожденные от ВИЧ-инфекцированных матерей, которые прошли профилактический курс лечения зидовудином  во время беременности, родов и на протяжении 6 недель после родов1. Интересно будет получить результаты влияния (если таковое будет отмечено) столь раннего приема зидовудина на дальнейшее протекание заболевания.  

Выбор первичной антиретровирусной терапии. Комбинация двух или трех препаратов на сегодняшний день считается стандартом первичной терапии для лечения взрослых. Несмотря на недостаток данных, большинство клиницистов считают приемлемой комбинированную терапию и для детей. Клиническое исследование ACTG 152 показало, что диданозин обладает более высокой эффективностью по сравнению с зидовудином в качестве средства первичной антиретровирусной терапии детей29. Однако, как было установлено в дальнейшем, зидовудин более эффективен в лечении неврологической патологии30, поэтому большинство врачей при лечении ВИЧ-инфицированных детей отдает предпочтение комбинациям, включающим зидовудин и диданозин. Комбинации этих двух препаратов31, а также зидовудина и ламивудина32 применяются достаточно широко. Многие врачи предлагают также добавлять ингибиторы протеазы. 


Авторитетные эксперты США рекомендуют начальную дозу зидовудина 180 мг/м2 через каждые шесть часов (примерно 30 мг/кг/день). Столь высокая доза назначается с целью обеспечения адекватного уровня препарата в центральной нервной системе (ЦНС). В исследовании Френча (French)33 и проведенном позже в США дополнительном исследовании, детям назначали половину или две трети от этой дозы и наблюдали при этом отсутствие прогрессирования поражения ЦНС.

	Лечение

6.3.7. Антиретровирусная терапия

	Количество CD4 клеток, определяющее антиретровирусную терапию

У детей младше 12 месяцев: ( 1750/мкл

У детей в возрасте 1-2 года: ( 1000/мкл

У детей в возрасте 2-4 года: ( 750/мкл

У детей старше 4 лет: ( 500/мкл

Для любого возраста: количество Сd4 клеток составляет менее 20% лимфоцитов.

Клинические показания

Абсолютные:

СПИД-индикаторные заболевания или злокачественные новообразования. 

Истощение и отсутствие физического развитияения.

Энцефалопатия, вызванная ВИЧ.

Хронические серьезные бактериальные инфекции.

Тромбоцитопения (сохраняющееся число тромбоцитов ( 75 х 109/л).

Относительные:

Лимфоидный интерстициальный пневмонит и (или) паротит, спленомегалия, стойкий кандидозный стоматит, хронические герпесные инфекции, необъяснимый хронический понос, кардиомиопатия, нефротический синдром, хронические бактериальные инфекции (например, синусит, пневмония), нейтропения (( 750 х 106/л), ВИЧ-гепатит, гипогамма-глобулинемия
	Комбинированная терапия

Зидовудин: 120-180 мг/м2 через каждые шесть часов. 

+

диданозин 90 мг/м2 два раза в день

или

зальцитабин 0,01 мг/кг три раза в день в отличие от диданозина может приниматься с пищей)

или

ламивудин 4 мг/кг два раза в день.

Рассматривается возможность добавления ингибитора протеазы

Вопросы без ответов

* Какая комбинированная терапия оптимальна?

* Какой эффект обеспечивает зидовудин во время беременности и в послеродовый период по отношению к вирусной резистентности?

Мониторинг за результатами антиретровирусной терапии
Уровень РНК ВИЧ в плазме.

Уровень антигена р24.

Количество клеток CD4.

Уровень иммуноглобулина.

Клиническое течение (сопутствующие инфекции, миопатия).

Физическое развитие.


	Терапия без зидовудина

Монотерапия диданозином 90 мг/м2 два раза в день (по материалам ACTG 152 лечение признано по эффективности равным зидовудину + диданозин)27 или

Ставудин (хотя педиатрическая доза до сих пор не установлена; рассматривается взрослая доза 0,5 мг/кг два раза в день) плюс

Ламивудин 4 мг/кг два раза в сутки

При возможности рассматривается вариант дополнительного включения ингибитора протеазы.

Вопросы без ответов
* Место антиретровирусной терапии в лечении асимптоматических детей?

* Оказывают ли лекарства отличные от зидовудина благотворное действие на неврологические заболевания? 

Нейропсихологическая функция.

Уровень гемоглобина, средний корпускулярный объем, количество лейкоцитов, количество тромбоцитов, тесты функции печени, креатин фосфокиназа, уровень амилазы.

Резистентность к антиретровирусным препаратам (?).
	Основные признаки токсичности

Зидовудин: анемия, нейтропения, миопатия, головная боль, тошнота, внутрибрюшная боль, вспучивание, дискомфорт, жар, пигментация ногтей и кожи, гепатический трансаминит.

Если токсичность начинает представлять угрозу, дозу снижают в течение месяца на 30%. Если признаки токсичности исчезают, делают попытку восстановить первоначальную дозу. Если же токсичность сохраняется, то терапию зидовудином прекращают.

Диданозин: нейропатия, панкреатит, ретинопатия.

Зальцитабин: нейропатия, панкреатит, высыпания.

Ламивудин: гепатический трансаминит, нейропения, панкреатит, высыпания, алопеция.

Показания к изменению антиретровирусной терапии:

Непереносимость терапии, нарушения физического развития, ухудшение развития нервной системы, новые признаки проявления СПИДа, вирусные показатели прогрессирования ВИЧ-заболевания (например, возрастания вирусной нагрузки или развитие резистентности к лекарствам), снижение числа CD4 клеток.



Поскольку период полувыведения зидовудина из плазмы намного меньше, чем из внутриклеточной среды, а также с учетом возможных осложнений, большинству детей следует назначать двух- или трехразовый прием препарата в сутки. Существует сироп, содержащий 5 мг/мл зидовудина, назначаемый взрослым пациентов, которые не могут глотать капсулы, несмотря на значительный опыт применения зидовудина у детей на национальном и международном уровне, в Австралии этот препарат не одобрен для применения у детей. Как бы там ни было, но австралийский опыт показал хорошую переносимость зидовудина детьми и благотворное его действие, выражающееся в нормальном росте ребенка35. Контролируемые исследования без применения плацебо, проведенные в США, продемонстрировали благотворное действие зидовудина на нейропсихическое состояние,  снижение гепатоспленомегалии и гиперглобулинемии36, 37. 


Как и в случае лечения взрослых, основные побочные действия  зидовудина касаются гематологических параметров (нейтропения и анемия). Также сообщалось, что у детей после длительного лечения этим препаратом наблюдалась миопатия.


Во время лечения зидовудином необходимо регулярно проводить контроль токсичности (анализ крови) и эффективности (уровень РНК ВИЧ в плазме).


Клиническая неэффективность терапии зидовудином проявляется возрастанием вирусной нагрузки, снижением количества CD4 клеток и нарастанием мутаций в гене обратной транскриптазы вируса, который отвечает за резистентность к препарату. Появление резистентных штаммов связывают со снижением эффективности препарата и более быстрым прогрессированием заболевания38. Необходимо выяснить является ли развитие резистентности к лекарству следствием роста вирусной нагрузки и репликации вируса (что соответственно увеличивает возможности мутации вируса) или появление мутаций есть результат снижения эффективности препарата. В любом случае эти наблюдения стимулируют к совершенствованию комбинированной терапии. Проводятся исследования, в процессе которых оцениваются комбинации зидовудина с ламивудином, залцитабином и диданозином.


Диданозин, зальцитабин и ламивудин обладают меньшим токсическим действием на костный мозг, однако в отличие от зидовудина, могут вызывать нейропатию и панкреатит; в частности диданозин также связывают с ретинопатией39. Диданозин обладает большим периодом полувыведения из внутриклеточной среды, однако его биологическая усвояемость очень сильно отличается в разных случаях и для него характерно очень низкое всасывание из кислотной кишечной жидкости40. Проникновение этих препаратов в цереброспинальную жидкость не столь эффективное, как у зидовудина, однако диданозин (в максимальном дозировочном значении) также вызывал улучшение неврологических параметров у детей. Этот препарат на сегодняшний день показан для лечения детей, которые не переносят или не реагируют на лечение зидовудином, и применение диданозина уже было одобрено для лечения детей в Австралии. Обычно диданозин назначается дозами по 90 мг/м2 два раза в сутки. Рекомендуемая доза зальцитабина составляет 0,01 мг/кг три раза в день.


Комбинированная лекарственная терапия обладает тем преимуществом, что способна преодолевать выработанную резистентность и эффективность лечения может достигаться более низкими дозами, чем в случае отдельного применения лекарств31. Исследование ACTG 152 было начато, как рандомизированное сравнительное исследованиемонотерапии зидовудином и диданозином и их сравнение с комбинацированной терапией зидовудином и диданозином при лечении симптоматической фазы ВИЧ-инфицированных детей. Промежуточный анализ показал, что дети, которые лечились отдельно зидовудином, чувствовали себя хуже по сравнению с теми, кто получал комбинированную терапию или монотерапию диданозином и раньше всех выбыли из исследования. Причины столь неудовлетворительного результата следует искать в выработке вирусом резистентности к отдельному лекарству, а также в токсичности монотерапии зидовудином (необходимость поддерживания высокой дозы). 


Для зидовудина, диданозина, ламивудина и ритонавира (ингибитор протеазы) производятся жидкие фармацевтические формы.

Кортикостероиды


Кортикостероиды могут применяться по специфическим показаниям (например, при иммунной тромбоцитопении и аллергических реакциях на лекарства) и оказывают благоприятное действие на детей, страдающих респираторными нарушениями, связанными с ПП; применение кортикостероидов рекомендуется для детей, страдающих лимфоидным интерстициальным пневмонитом (легочная лимфоидная гиперплазия) и гипоксией. 

Лимфоидный интерстициальный пневмонит (LIP)

Лимфоидный интерстициальный пневмонит может быть диагностирован только при помощи легочной биопсии, однако могут помочь и результаты клинического и радиологического обследования (примечание 6.3.8). Наиболее тяжелым проявлением лимфоидного интерстициального пневмонита является гипоксия. Полагают, что заболевание представляет собой лимфопролиферативный патологический процесс, обычно сопровождающийся негнойным паротитом, обширной лимфаденопатией и гиперглобулинемией и, предположительно, является манифестацией инфекции вируса Эпштейна-Барра. Развитие лимфоидного интерстициального пневмонита занимает несколько лет и обычно отмечается у детей старше двух лет, которые не болели в период новорожденности оппортунистическими инфекциями. При обследовании важной задачей является выявление других оппортунистических инфекций.


Детей, у которых диагностирован лимфоидный интерстициальный пневмонит, следует начинать лечить антиретровирусными препаратами. Оральные глюкокортикостероиды могут улучшить насыщение кислородом артериальной крови, однако некоторым детям требуется кислородная терапия для поддержания величины насыщения гемоглобина кислородом более 90%. На сегодня показания к  внутривенному введению иммуноглобулина  ограничены для  детей, у которых имеются сопутствующие бактериальные инфекции, которые не были  предупреждены профилактической терапией антибиотикотерапией. Вследствие трудности определения является ли ухудшение следствием прогрессирования лимфоидного интерстициального пневмонита или проявлением других сопутствующих инфекций, следует назначать таким детям соответствующее профилактическое лечения триметоприм-сульфаметоксазолом не зависимо от состояния иммунной функции. Большинство детей, страдающих лимфоидным интерстициальным пневмонитом, имеют хороший прогноз для жизни. 

Энцефалопатия


Зидовудин является наиболее широко исследованным антиретровирусным препаратом, однако до сих пор затруднительно составить общее впечатление о его неврологических действиях, главным образом по причине сильного отличия клинических ситуаций, в которых этот препарат применялся в рамках одного исследования, (включая случаи с тяжелой энцефалопатией и длительными поражениями мозга). Препарат  способен предотвратить задержку умственного развития41, однако эго эффективность в этой области продолжает оставаться спорной42. На уровень умственного развития в будущем могут оказывать влияние различные факторы, такие как возраст и клиническое состояние пациентов на момент начала лечения, схема применения зидовудина и др.

 
С другой стороны, пациентам, уже в раннем возрасте страдающим от ВИЧ-ассоциированной  прогрессирующей энцефалопатии, могут помочь общая поддерживающая терапия, включая физиотерапию,  постуральные приспособления и адаптированные обучающие программы. 

Злокачественные новообразования


При увеличении длительности выживания ВИЧ-инфицированных детей ожидается параллельное возрастание частоты злокачественных новообразований. К наиболее распространенным видам рака можно отнести неХоджкинскую лимфому (НХЛ), которая может проявляться в виде системного процесса с вторичным вовлечением субарахноидального отдела ЦНС или в виде изолированной ЦНС лимфомы без системного распространения43. НХЛ обычно представляет собой высокозлокачественные опухоли В-клеточной природы с плохим прогнозом. ВИЧ-инфицированные дети также имеет повышенную вероятность развития опухолей мягких тканей, включая лейомиому, лейомиосаркому и рабдомиосаркому44. Саркома Капоши случается редко. Лечение злокачественных новообразований у ВИЧ-инфицированных детей осложняется повышенным риском развития сопутствующих инфекционных заболеваний. 

Питание


У ВИЧ-инфицированных детей обычно поражается желудочно-кишечный тракт, поэтому одним из основных элементов поддерживающего лечения является ранняя оценка и коррекция режима питания45. Более 95% детей перед смертью демонстрировали клинически значимое ухудшение функции желудочно-кишечного тракта. Недостаточное питание может являться следствием плохого аппетита, инфекционного поражения ротовой полости и пищевода (Candida albicans, простой герпес), заболеваний периодонта, нарушения всасывания из желудочно-кишечного тракта, рецидивных или хронических системных  или желудочно-кишечных инфекционных заболеваний, повышенного производства цитокинов и гиперметаболизма (жар).45  


Хотя хронический понос может быть первичным проявлением ВИЧ-инфекции, однако также следует учитывать (и при обнаружении назначать соответствующее лечение) возможную роль многочисленных кишечных патогенных микроорганизмов, включая бактерии вида Salmonella, комплекс Mycobacterium avium, цитомегаловирус и простейшие видов Giardia lambia, Cryptosporidium Isospora.


Непереносимость дисахаридов, включая лактозу и сахарозу, может быть свидетельством определенной стадии развития ВИЧ-заболевания, и такая непереносимость может хорошо корректироваться изменением режима питания47. У некоторых пациентов, страдающих поносом неизвестной этиологии, может наблюдаться повышенный рост бактерий в кишечнике в результате распада желчных кислот; эффективное лечение таких пациентов достигается оральным приемом гентамицина и холестирамина45. 


Начальным способом лечения могут быть калорийные пищевые добавки, приятные на вкус и соответствующие возрасту ребенка. Тип таких добавок зависит от всасывающей способности кишечника и суммарная калорийность должна не менее чем на 50% превышать нормально рекомендуемое дневное потребление45. Если назначение пищевых добавок неэффективно или ухудшение функции желудочно-кишечного тракта более серьезно, можно назначать питание через ночные назогастральные и гастростомийные зонды48.  Показания к внутривенному усиленному питанию включают безуспешность кормления через гастростомийный зонд, тяжелый непрекращающийся понос, рецидивный или стойкий панкреатит. Невозможность добиться прекращения похудения, несмотря на различные способы питания, может рассматриваться в качестве показания к началу антиретровирусной терапии, даже при стабильном количестве СD4 клеток.  Практика применения таких фармакологических препаратов, как ацетат мегестрола и производные прогестерона, которые обычно позволяют добиться увеличения  аппетита у больных раком, свидетельствует об ограниченной возможности их применения для лечения педиатрической группы больных. 

Психосоциальные задачи 


В настоящее время детская ВИЧ-инфекция переходит из разряда острых инфекций с ранним летальным исходом в группу хронических мультисистемных заболеваний, что обуславливает возникновение целого ряда специфических психосоциальных проблем. Длительное течение и разнообразие форм прогрессирования заболеваний требует от врача широкого кругозора и высокой профессиональной подготовки, включающей знания о проблемах дискриминации, семейного права, наркомании и адаптации к смерти близких родственников. 


Диагноз ВИЧ-инфекции у ребенка является тяжелым ударом для семьи50. Взрослые могут винить друг друга или лично себя за то, что инфекция проникла в семью. Гнев,  вина, отчаяние - обычные реакции на извещение о ВИЧ-инфицировании, и в этом случае необходима всесторонняя поддержка и участие от других членов семьи. Если в такой семье придут к выводу, что доктор не вполне разбирается в процессе протекания заболевания, и поймут, что болезнь не поддается излечению, то это может привести к отчаянию, спутанности сознания и к утрате доверия. Врач обязан добиться, чтобы в семье возникло доверие и понимание сути заболевания ВИЧ; это поможет семье получить необходимую медицинскую информацию и реалистично строить планы на будущее51. Важно понимать, что некоторые ВИЧ-инфицированные семьи могут быть родом из развивающихся стран, в которых совсем иная концепция охраны здоровья и лечения этого заболевания, чем в стране настоящего пребывания.52 


Многие семьи (вследствие злоупотребления наркотиками и асоциального образа жизни) не могут рассчитывать на сильную поддержку со стороны других членов семьи или друзей.53 Такие семьи нуждаются в помощи для оценки возможного круга поддержки. Часто оказываются инфицированными родители и их родные братья и сестры. Многие ВИЧ-инфицированные женщины не заботятся о собственном лечении. В таком случае врач должен вселить уверенность и помочь таким матерям (и, если нужно, отцам) получить адекватную медицинскую помощь. Для достижения этой цели может использоваться стратегия, строящаяся на активном участии взрослых в планировании дальнейшего лечения, на осознании того факта, что дети требуют ухода со стороны здоровых родителей. Кроме того, необходимо обеспечение общения ребенка с другими такими же детьми во время посещений врача, использование практики общественной поддержки, обеспечение возможностей транспорта и объединения родителей в группы поддержки и их связи с консультационными службами54. В случае заболевания или смерти родителей следует заняться вопросами планирования дальнейшей жизни ВИЧ-инфицированных и здоровых детей, обеспечения помещения их к приемным родителям, в опекунские советы или усыновления другими членами семьи.


Многих семей беспокоит общественная реакция в случае распространения информации о ВИЧ инфицировании их ребенка. Распространена боязнь остракизма их детей со стороны дальних родственником или общественности.55 Конфиденциальность - это законное право в этом случае и оно закладывает основу доверительных взаимоотношений между врачом и родителями инфицированного ребенка. Однако, хотя родители имеют право не информировать о ВИЧ-инфицировании своего ребенка руководство детского сада или школы, для ребенка будет лучше, если руководители заведения, в котором он находится, будут знать, как действовать в случае приступа заболевания.56

Целесообразность содержания диагноза ВИЧ в тайне вызывает очень большие сомнения, поскольку часто приводит к изоляции семьи и созданию обстановки кругового молчания.57 В некоторых ситуациях отрицательная реакция окружающих может быть намного больше, если диагноз случайно станет достоянием гласности. Пациент или его ближайшие родственники могут "выболтать" диагноз случайно или в порыве гнева. В реальной жизни, диагноз ВИЧ рано или поздно становится известен окружающим. Поэтому лучше, если распространение такой информации будет осуществляться под контролем, что будет гарантировать точное соответствие действительности распространяемых данных о заболевании ВИЧ58. Распространение информации может быть частичным, когда родители информируют о заболевании только учителей и основное руководство учреждения по уходу за ребенком, или полным, когда основное руководство, персонал, ученики и их родители ставятся в известность о наличии в заведении ВИЧ-инфицированного ребенка, а часто и сообщают его имя. Если есть возможность, то руководство школы следует подготовить врачом, который расскажет о сути заболевания и ответит на вопросы персонала и родителей учеников.  


Важно помочь инфицированному ребенку понять суть заболевания и связанные с ним методы лечения и осложнения. Многие родители стараются утаить диагноз от самого ребенка.51 В большинстве случаев ребенок чувствует повышенное внимание родителей и в его воображении ситуация рисуется еще хуже, чем она есть на самом деле. Ребенка следует информировать о разных аспектах его болезни в доступной форме, которая наиболее соответствует его возрасту и уровню развития.59 Сложные категории, такие, как смерть и страх отторжения могут изображаться рисунками или картинками, а также объясняться путем игр с куклами и марионетками. Затем время от времени ребенку нужно давать возможность моделировать чувства скорби и горечи утраты ближайшего родственника и обсуждать с ним основные аспекты болезни.


Неинфицированные родные братья и (или) сестры часто забывают о больном братике или сестричке, поэтому родители обязаны напоминать им о необходимости бережного отношения к инфицированному ребенку. Здоровые братья или сестры могут впоследствии оказывать специальную медицинскую помощь и помогать обеспечивать парентеральное введение соответствующих препаратов больному ребенку. Дети часто испытывают страх смерти родителей или других братьев и сестер, страх обструкции со стороны окружающих и безысходность от отсутствия дальнейших перспектив. Врачи и другие помогающие таким семьям работники обязаны обеспечить удовлетворение потребности здоровых братьев и сестер в соответствующей информации и следить за тем, чтобы они не копировали старших с плохой стороны, например, не перенимали их плохого поведения, депрессии, нежелание учиться в школе и увлечение наркотиками. 


Лечение ВИЧ-инфицированных детей и членов их семей в основном лежит на плечах профессиональных работников системы здравоохранения. Обеспечение таких семей скоординированной, эффективной, без элементов порицания поддержкой и помощью дает им возможность направлять свои усилия на адаптацию к заболеванию и развивать положительные взаимоотношения между собой.
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