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Раздел III. Ведение ВИЧ-инфекции у детей

Глава 1. Классификация и клиническое течение ВИЧ-инфекции у детей

Для клинического и диспансерного наблюдения за ВИЧ-инфицированными пациентами предложены различные классификации.

Центром контроля и профилактики заболеваний (США) была принята в 1987г. классификация ВИЧ-инфекции у детей младше 13 лет, которая включала младенцев с неопределенным инфекционным статусом - Р-0, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами, Р-1 – больных детей с асимптоматической инфекцией, Р-2 – с симптоматической инфекцией [76]

Классификации ВИЧ- инфекции у детей

 (США, 1987 г.)
Класс Р-0. Неясный инфекционный статус ребенка. Дети до 1,5 лет, родившиеся от ВИЧ-инфицированных матерей и имеющие антитела к ВИЧ, клинически здоровые.

Класс Р-1. Бессимптомная инфекция.

   Подкласс А. Нормальные иммунные функции.
   Подкласс В. Аномальные иммунные функции.
   Подкласс С. Иммунитет не обследован.

Класс Р-2. Клинически проявляющаяся инфекция.

   Подкласс А. Неспецифические находки.

   Подкласс В. Прогрессирующие неврологические болезни.

   Подкласс С. Лимфоцитарный интерстициальный пневмонит.

   Подкласс D. Вторичные инфекционные болезни.

        D-1. Кандидоз, криптококкоз, пневмоцистоз и др.
        D-2. Рецидивирующие тяжелые бактериальные инфекции.
        D-3. Другие специфические вторичные инфекции.

   Подкласс Е. Вторичные опухоли.

  Е-1. Типичные для ВИЧ опухоли (саркома Капоши, лимфома мозга, неходжинские лимфомы).
  Е-2. Другие опухоли.
   Подкласс F. Другие болезни, возникающие благодаря ВИЧ-инфекции: гепатит, кардиопатия, нефропатии, кожные болезни и др.
Первоначальная классификация CDC ВИЧ-инфекции у детей в 1994 г. была пересмотрена: наряду с клиническими категориями в нее были включены иммунологические критерии степени тяжести процесса [76,77]. 

В описании клинической категории применяется следующая номенклатура: N - отсутствие симптомов и признаков; А, В и С - соответственно умеренная, средней тяжести и тяжелая выраженность признаков и симптомов ВИЧ-инфекции. В категорию С включены все заболевания, характерные для СПИДа за исключением лимфоидной интерстициальной  пневмонии и пульмонарной лимфоидной гиперплазии (ЛИП/ПЛГ), так как ряд исследований свидетельствует, что дети с этими состояниями имеют лучший прогноз по сравнению с детьми с другими СПИД-индикаторными заболеваниями. 

Иммунологические категории основываются на определении иммуносупрессии по уровню CD4+ - лимфоцитов (абсолютное число или процентное выражение). Выделяют следующие категории: 1 - отсутствие признаков иммуносупрессии, 2 - умеренная иммуносупрессия, 3 - тяжелая иммуносупрессия (табл.12).

Табл. 12. Классификации ВИЧ- инфекции у детей младше 13 лет 
	
	
	Клинические
	категории
	

	Иммуноло-гические критерии
	N-без симптомов
	А - слабо выраженные симптомы
	В - умерен-ные клиничес-кие симптомы
	С- симптомы

СПИДа

	Без иммуно-супрессии
	N 1
	А 1
	В 1
	С 1

	Умеренная иммуно- супрессия
	N 2
	А 2
	В 2
	С 2

	Тяжелая иммуно- супрессия
	N 3
	А 3
	В 3
	С 3


Клинические категории

Категория N. Нет клинической симптоматики

Категория А. Слабо выраженная клиническая симптоматика

Дети с 2 или более ниже перечисленными состояниями:

· лимфоаденопатия (более 0,5 см в двух группах; билатерально = одна группа);

· гепатомегалия;

· спленомегалия;

· дерматит;

· паротит;

· повторные или рецидивирующие респираторные инфекции, синуситы, средний отит.

Категория В. Умеренная клиническая симптоматика

Дети имеют следующие состояния, относящиеся к ВИЧ-инфекции:

· анемию (менее 80 г/л), нейтропению (менее 1000 мм3), тромбоцитопению (менее 100 000 мм3) в течение 30 дней;

· бактериальный менингит, пневмонию, сепсис (единичный эпизод);

· кандидоз персистирующий более 2 мес у детей младше 6 месяцев;

· кардиомиопатию;

· цитомегаловирусную инфекцию, возникшую в возрасте младше 1 мес;

· стоматит, вызванный вирусом Herpes simplex (более 2 раз в течение 1 года);

· бронхит, пневмонию, эзофагит, вызванные Herpes simplex, возникшие в возрасте младше 1 месяца;

· Herpes zoster (2 и более эризодов или 2 и более участка поражения);

· лимфоидную интестициальную пневмонию или легочный лимфоидный гиперпластический комплекс;

· нефропатию;

· лихорадку длительностью более 1 мес;

· токсоплазмоз, возникший в возрасте младше 1 мес;

· осложнение ветряной оспы - Varicella.

Категория С. Симптомы СПИДа (исключая лимфоидную интерстициальную пневмонию и пульмонарную лимфоидную гиперплазию):

· серьезные бактериальные инфекции, множественные или рецидивирующие, не менее 2 раз за двухлетний период, подкрепленные гемокультурой, в виде септицемии, пневмонии, менингита, остеомиелита, абсцессов различных органов и полостей (исключая отит, поверхностный кожно-слизистый  абсцесс, инфекцию, обусловленную кавакатетером);

· кандидозный эзофагит или легочный кандидоз (бронхов, трахеи, легких);

· кокцидиодомикоз диссеменированный;

· внелегочный криптококкоз;

· криптоспоридиоз или изоспороз с диареей более 1 мес;

· цитомегаловирусная болезнь у ребенка старше 1 мес, исключая изолированные поражения печени или лимфоузлов;

· энцефалопатии: наличие прогрессирующих симптомов более 2 месяцев при отсутствии других заболеваний, кроме ВИЧ-инфекции:

а) задержка развития мозга или приобретенная микроэнцефалия, атрофия мозга, подтвержденная компьютерной томографией или ЯМР у ребенка старше 2 лет; нарушение интеллекта, подтвержденного нейрофизиологическими тестами;

б) приобретенные моторные нарушения (два или более): парез, патологические рефлексы, атаксия или нарушение походки;

· Herpes simplex вирусная инфекция с кожно-слизистыми язвами, персистирующая более 1 мес, или бронхит, пневмония, или эзофагит у ребенка старше 1 мес;

· диссеминированный гистоплазмоз;

· саркома Капоши;

· первичная лимфома головного мозга;

· лимфома Беркитта;

· лимфома В-клеточная;

· туберкулез, диссеминированный или внелегочный;

· микобактериоз диссеминированный атипичный с поражением нескольких органов;

· микобактериумавиум-комплекс, или микобактериоз Канзаси диссеминированный;

· пневмоцистная пневмония;

· прогрессирующая лейкоэнцефалопатия;

· сальмонелезная септицемия рецидивирующая;

· токсоплазмоз головного мозга у ребенка старше 1 мес;

· вастинг-синдром, при отсутствии заболеваний сходных с ВИЧ-инфекцией, объясняющий следующие симптомы:

а) стойкую потерю массы тела, более 10% от должной;

б) хроническую диарею (не менее 2-кратный жидкий стул в течение 30 дней);

в) документированную лихорадку (более 30 дней), интермиттирующую или постоянную.

Критерием иммуносупрессии является абсолютное  или относительное (выраженное в %) количество CD4+ Т-лимфоцитов (табл. 13).

Таблица 13. Классификация иммуносупрессии ВИЧ-инфекции у детей моложе 13 лет 

	Иммунологи-ческие 
	
	
	Возраст
	
	
	

	критерии
	До 12
	мес
	1 год -  5
	лет
	6 - 12
	лет

	(CD4+)
	Абс. число в 1 мкл
	%
	Абс. число в  1 мкл
	%
	Абс. число в 1 мкл
	%

	Нет иммуно-супрессии
	Более 1500
	Более 25
	Более 1000
	Более 25
	Более 500
	Более 25

	Умеренная иммуно-супрессия
	750 - 1499
	15- 24
	500 - 999
	15 - 24
	200 -499
	15 - 24

	Тяжелая иммуно-супрессия
	Менее 750
	Менее 15
	Менее 500
	Менее 15 
	Менее 200
	Менее 15


Согласно классификации CDC 1994 г., если ребенок получил однажды классификационный код, данный классификационный код не может быть изменен на менее тяжелый, невзирая на улучшение клинического или иммунологического статуса в результате проведенной антиретровирусной терапии. Ребенок, рожденный ВИЧ-инфицированной матерью, с неуточненным инфекционным статусом имеет приставку Е перед соответствующим классификационным кодом.

Для сопоставления классификаций CDC 1987 и 1994 гг. используют следующую табл. 14 [51]:
Таблица 14. Сопоставление классификаций ВИЧ-инфекции у детей CDC за 1987 и 1994 гг.

	1987 г.
	1994 г.

	P-0

P-1

P-2 A

P-2 B

P-2 C

P-2 D-1

P-2 D-2

P-2 D-3

P-2 E-1

P-2 E-2

P-2 F
	E

N

A, B, C

C

B

C

C

B

C

B

B


Наиболее удобной для использования и рекомендованной в Украине является классификация ВОЗ (1994г.) [78].

Классификация ВИЧ-инфекции (ВОЗ, 1994 г.)

0.  Инкубационный период.

1.  Острая инфекция.

2.  Бессимптомное носительство.

3.  Персистирующая генерализованная лимфоаденопатия (ПГЛ).

4.  Пре СПИД или СПИД-ассоциированный комплекс (СПИД-АК).

5.  СПИД

Инкубационный период продолжается от 3 нед до 3 мес. Стадия острой инфекции совпадает с периодом сероконверсии и в среднем составляет 2 - 3 нед. Эта стадия может переходить, либо в бессимптомное носительство (от 2 - 3 до 10 - 15 лет), либо в ПГЛ. Стадия ПЛГ постепенно сменяется стадией СПИД-АК, характеризующимся потерей массы тела, диареей, лихорадкой, потливостью, головной болью, неврологическими нарушениями, спленомегалией, увеличением лимфоузлов, высыпаниями на коже, поражением слизистых оболочек. СПИД – конечная стадия ВИЧ-инфекции, характеризуется наличием оппортунистических инфекций, опухолей.

Официальная статистика в Украине ведется на основании заключительных диагнозов по Международной классификации болезней (МКБ 10-й пересмотр, 1996 г.).

Клиническое течение ВИЧ-инфекции у детей

Клиническое течение и проявления ВИЧ-инфекции у детей весьма вариабельны. Течение и клиника могут зависеть от времени и пути инфицирования. 

Описаны признаки ВИЧ-эмбриофетопатии – задержка внутриутробного развития по диспластическому типу, микроцефалия, дисплазия лица: выступающие лобные бугры, короткий нос с уплощенным корнем, косоглазие, экзофтальм, гипертелоризм, голубые склеры, хорошо выражена треугольная выемка на верхней губе, полные губы. Однако следует отметить, что на плод ВИЧ-инфицированнных женщин вредное влияние очень часто оказывают и другие факторы (наркотики, алкоголь, различные заболевания и др.), поэтому специфичность ВИЧ-эмбриофетопатии сомнительна [59,60,79]. 

После внутриутробного заражения дети часто рождаются недоношенными и/или с задержкой внутриутробного развития с различными неврологическими и метаболическими нарушениями (метаболический ацидоз, гипогликемия). Характеры гипертермия, дыхательные расстройства, приступы апноэ, гематологические нарушения, ДВС-синдром [60].

Внутриутробное инфицирование отличается от постнатального более выраженной клиникой. Латентный период при внутриутробном инфицировании бывает коротким.  Первые признаки болезни у большинства детей проявляются в 3 - 9 мес. У 23 - 25% детей болезнь быстро прогрессирует с развитием клинической картины СПИДа уже на первом году жизни [52,79,80,81].

Первыми признаками развития ВИЧ-инфекции у детей раннего возраста могут быть медленные темпы физического развития, плохая прибавка массы тела и роста, лимфоаденопатия, гепатоспленомегалия, грибковые инфекции рта  [52].

У детей раннего возраста часто наблюдаются тяжелые бактериальные инфекции. Развитие большого количества бактериальных инфекций у детей обусловлено тем, что в отличии от взрослых у них страдает не только Т-клеточные, но и В-клеточные звенья иммунитета, причем В-лимфоциты поражаются на ранней стадии болезни. Наиболее частыми инфекционными агентами бактериальных инфекций являются Streptococcus pneumoniae, некоторые виды Salmonella, Staphylococcus aureus  и тип b Haemophilus influenzae [ 52,79,81].

Наиболее часто у детей первого года жизни с вертикальной трансмиссией ВИЧ обнаруживается пневмоцистная инфекция. Пневмоцистная пневмония (Pneumocystis carinii), возникающая остро в среднем в 5-месячном возрасте, характеризуется непродуктивным кашлем, дыхательной недостаточностью, гипоксией, гипертермия может быть, но может и отсутствовать. Увеличение слюнных желез и лимфатических узлов не характерно. В ряде случаев течение заболевания может быть молниеносным. На рентгенограмме органов грудной клетки могут определятся двусторонние инфильтраты, но возможно и отсутствие изменений в легких. Для более точного установления диагноза пневмоцистной пневмонии  следует исследовать трахеобронхеальные смывы, в ряде исследований для диагностики рекомендуется проводить открытую биопсию легких [82,83].

Специфичными для ВИЧ-инфекции у детей являются ЛИП/ПЛГ. С помощью гистопатологических и иммуноцитохимических исследований установлено, что составными элементами мононуклеарного интерстициального   инфильтрата являются иммунобласты, клетки плазмы и CD8+ - лимфоциты. Одним из кофакторов развития заболевания считают вирус Эпштейна- Бара. В среднем ЛИП/ПЛГ дианостируется в возрасте 14 месяцев. Развитие ЛИП/ПЛГ чаще происходит постепенно, наблюдается кашель, тахипноэ, аускультативные изменения, а также выражены лимфоаденопатия, гепатоспленомегалия, увеличение слюнных желез. На рентгенограмме грудной клетки, как правило, можно обнаружить симметричное двустороннее расположение ретикулонодулярных интерстициальных инфильтратов, иногда в сочетании с воротной аденопатией. Клиническое течение ЛИП/ПЛГ весьма вариабельно. Возможны случаи спонтанной ремиссии. Обострение симптомов ЛИП/ПЛГ может наблюдаться при интеркуррентных респираторных заболеваниях. При особо тяжелом течении ЛИП/ПЛГ прогрессируют симптомы хронической гипоксии [59,82,83].

У детей при перинатальной трансмиссии ВИЧ могут наблюдаться цитомегаловирусная, герпетическая и токсоплазменная, криптококковая инфекции, туберкулез, гистоплазмоз. Характерны  также повторные респираторные заболевания, гепатиты. Оппортунистические инфекции протекают более злокачественно, чем у взрослых.

Частыми дерматологическими изменениями при ВИЧ-инфекции у детей являются грибковые, бактериальные и вирусные поражения кожи, себорейные дерматиты, васкулиты, пятнисто-папулезная сыпь. Поражение слизистых оболочек может быть грибковой этиологии, нередко наблюдается афтозный стоматит. Среди многообразных клинических симптомов при ВИЧ-инфекции у детей могут отмечаться припухлость околоушных желез, кардиомиопатия, аритмия, поражение почек (протеинурия, нефротический синдром, почечная недостаточность) [52].

Более чем у половины детей наблюдается отставание в психо-физическом развитии. Поражение ЦНС у детей  связано с непосредственным воздействием ВИЧ на мозг. Из спинномозговой жидкости возможно выделение культуры ВИЧ. Патоморфологическими изменениями в мозге при ВИЧ-инфекции у детей являются воспалительные изменения, реактивный глиоз, дегенеративные изменения белого вещества. Поражение ЦНС ВИЧ-инфекцией ограничивается вовлечением моноцитов, макрофагов и их дереватов. Предполагают, что активация этих клеток ВИЧ приводит к повышенной продукции определенных цитокининов, метаболитов арахидоновой кислоты и хинолиновой кислоты, которые способствуют развитию наблюдаемых патоморфологических изменений. Повышение в сыворотке концентрации опухолевого некротического фактора часто ассоциируется с прогрессирующей энцефалопатией у ВИЧ-инфицированных детей. Поражение ЦНС при ВИЧ-инфекции у детей также может быть связано с оппортунистическими инфекциями (токсоплазмоз, герпес, цитомегалия и др.), осложнениями геморрагического синдрома или гипоксии [52,59,79,81].

Опухолевые процессы у ВИЧ-инфицированных детей возникают редко;  у детей старшего возраста могут наблюдаться В-лимфомы (типа Беркитта), крайне редко - саркома Капоши.

При перинатальном заражении ВИЧ-инфекцией у 23 - 25%  детей клиника СПИДа начинается остро на первом году жизни с повышения температуры тела, увеличения лимфоузлов, гепатоспленомегалии, диареи, пятнисто-папулезных высыпаний на коже, геморрагического синдрома, обусловленного тромбоцитопенией, поражения легких, неврологической симптоматики, судорог. При вертикальной трансмиссии дети умирают в течение нескольких месяцев после клинической манифестации заболевания  (табл. 15)[59,79,81].

Тем не менее, у ряда детей клинические проявления СПИДа развиваются медленно в течение нескольких лет. У некоторых инфицированных детей симптомы болезни не наблюдались в течение 8 - 10 лет [52,77].

Таблица 15. Проявления ВИЧ-инфекции у детей  [59]

	Проявления
	Критерии

	Персистирующая генерализованная лимфоаденопатия
	Один или более узлов имеют размеры более 1 см и существуют 3 мес и более (особенно значимы лимфоузлы подмышечной ямки)

	Персистирующий или рецидивирующий оральный кандидоз
	Длится 2 мес и более или рецидив после курса лечения

	Персистирующая гепатомегалия
	Увеличение печени, регистрируемое 3 мес и более 

	Персистирующая спленомегалия
	Увеличение селезенки, регистрируемое 3 мес и более

	Персистирующая диарея
	Стул 3 раза в день в течение более 1 мес

	Лихорадка
	Температура тела 380 С в течение 4 нед и более, 2 и более эпизодов лихорадки неясной этиологии

	Персистирующеее увеличение слюнных желез
	В течение 3 мес и более

	Тромбоцитопения
	Количество тромбоцитов менее 100 000 в 1мкл 2 раза и более 

	Серьезные бактериальные инфекции
	2 и более эпизодов обострения или хронизации инфекции (долее 30 дней, независимо от терапии)

	Отставание в развитии
	Прогрессирующая гипотрофия, энцефалопатия

	Кардиомиопатия
	Симптомы сердечной недостаточности и/или патология при эхокардиография

	Нефропатия
	Нефротический синдром (протеинурия, гипоальбуминемия)

	Эмбриофетопатия (?)
	Задержка внутриутробного развития по диспластическому типу, микроцефалия, черепно-лицевой дисморфизм


История развития и болезни ребенка С., 2,5 мес (рис. 7) 

Ребенок родился от I беременности у ВИЧ-инфицированной матери. Во время беременности профилактика перинатальной трансмиссии ВИЧ не осуществлялась. Масса тела при рождении – 3000 г. В период новорожденности антиретровирусная терапия ребенку не проводилась. С рождения ребенок находился на искусственном вскармливании. В 3-недельном возрасте у ребенка развился энтероколит, в связи с чем проводилось лечение в стационаре в течение 3-недель. В результате лечения состояние ребенка несколько улучшилось, но в 1,5 мес констатировались гипотрофия и увеличение лимфоузлов. В 2,5 мес состояние ребенка резко ухудшилось. Ребенок госпитализирован в отделение реанимации и интенсивной терапии.

 Клинический диагноз: ВИЧ-инфекция, СПИД-АК; стафилококковый сепсис, септикопиемия: метаэпифизарный остеомиелит плечевой кости, пневмония ДН II cтепени, энтероколит. Гипотрофия II степени. 

История развития и болезни ребенка К., 2 года (рис. 8)

Ребенок родился от ВИЧ-инфицированной матери, употреблявшей наркотики внутривенно. Во время беременности женщина на учете в женской консультации не состояла, не лечилась, профилактика перинатальной трансмиссиии ВИЧ ей не проводилась. Ребенок родился недоношенным в сроке гестации 35 нед с массой тела 2100 г. Ребенок находился на искусственном вскармливании с рождения. В течение 1-го и 2-го года жизни у ребенка отмечались частые респираторные заболевания, энтероколиты (в том числе и сальмонеллезный) и рецидивирующий гнойный средний отит. Гипотрофия сформировалась на 1-м году жизни. Персистирующая генерализованная лимфоаденопатия отмечалась также на 1-м году жизни.

 Анти-ВИЧ антитела сохраняются у ребенка после полуторалетнего возраста. 

В течение последних 3 мес у ребенка наблюдаются проявления фурункулеза, абсцессы (стафилококковой этиологии). В этот период удерживается анемия (Нв в пределах 60 –80 г/л), снижение абсолютного числа нейтрофильных гранулоцитов, соотношение Т-хелперы/Т-супрессоры 1 : 1 (в норме 2 : 1), стойкое повышение тимоловой пробы. В последние 2 нед тяжесть состояния обусловлена течением пневмонии и обострением гнойного среднего отита.

Клинический диагноз: ВИЧ-инфекция, СПИД-АК; сепсис, септикопиемия: пневмония ДН II степени, средний отит, абсцесс волосистой части головы, фурункулез. Гипотрофия III степени. Задержка психического и речевого развития.
Глава 2. Диспансерное наблюдение и мониторинг детей с ВИЧ-инфекцией

Организация диспансерного наблюдения за ВИЧ-инфицированными детьми

Основными задачами диспансерного наблюдения  больных с ВИЧ-инфекцией в Украине являются:

 Выявление и лечение имеющихся у больного или вновь возникающих заболеваний, способствующих более быстрому прогрессированию ВИЧ-инфекции.

 Максимально раннее выявление признаков прогрессирования ВИЧ-инфекции и своевременное назначение специфической терапии.

 Обеспечение больному ВИЧ-инфекцией всех видов квалифицированной медицинской помощи при гарантированном соблюдения тайны диагноза.

Принято выделять 3 группы диспансерного учета детей.

Первая группа - инфицированные ВИЧ без клинических признаков болезни. Осмотр врача-педиатра 1 раз в 3 мес. Госпитализация в специализированный стационар для контрольно-диагностического обследования и решения вопроса о необходимости проведения терапии  2 раза в год. Лабораторное обследование должно включать развернутый анализ крови, общий анализ мочи, определение антител к ВИЧ, В- и Т- лимфоцитов (CD4+, CD8+), иммуноглобулинов, циркулирующих иммунных комплексов и др. Режим у этой группы детей – общий без ограничения физической нагрузки. Диета определяется возрастом, наличием заболеваний, не связанных с ВИЧ-инфекцией. Дети могут посещать школу.

Вторая группа – инфицированные ВИЧ с клиническими признаками заболевания (длительная лихорадка, лимфоаденопатия, повышенная потливость, энцефалопатия и др.). Осмотр врача-педиатра 1 раз в месяц. Госпитализация в специализированный стационар для контрольно-диагностического обследования, установления развернутого клинического диагноза и проведения лечения  2 раза в год. Лабораторное обследование должно включать развернутый анализ крови, общий анализ мочи, антитела к ВИЧ, определение В- и Т- лимфоцитов (CD4+, CD8+), иммуноглобулинов, циркулирующих иммунных комплексов, биохимические исследования,а также дифференциально-диагностические исследования. Режим у этой группы детей – щадящий с дополнительным дневным отдыхом, ограничением физической нагрузки, проведением лечебной физкультуры. Диета – полноценная, обогащенная витаминами. Для школьников возможно обучение на дому.

Третья группа - инфицированные ВИЧ с оппортунистическими инфекциями (пневмоцистная пневмония, генерализованная герпетическая инфекция, цитомегалия, распространенные кандидомикозные поражения и др.). Детям показано стационарное лечение оппортунистических инфекций до достижения состояния ремиссии или выздоровления. Осмотр врача-педиатра на участке 2 раза в месяц. Режим и питание определяются общим состоянием и наличием заболеваний.

Хирургическая, стоматологическая или другая специализированная помощь ВИЧ-инфицированным детям оказывается в соответствующих профильных стационарах.

Внеплановая госпитализация ВИЧ-инфицированных детей должна осуществляться при выявлении признаков прогрессирования оппортунистических инфекций, при появлении серьезных интеркуррентных заболеваний, нарастании дистрофии.

Изоляция ВИЧ-инфицированных больных в боксированные и полубоксированные отделения необходима при открытых формах туберкулеза, остром течении пневмоцистной пневмонии, когда они могут быть опасны для окружающих, особенно для других больных с ВИЧ-инфекцией. Изоляция также рекомендуется для больных в стадии СПИД, когда в результате тяжелого иммунодефицита, пациенты могут заражаться новыми возбудителями.

Мониторинг детей, рожденных ВИЧ-инфицированными матерями

Комитет по педиатрическому СПИДу Американской академии педиатрии (1997 г.) рекомендует следующий лабораторный мониторинг детей, рожденных ВИЧ-инфицированными матерями, в первые 6 мес жизни:

*  оценка риска других болезней (сифилис, токсоплазмоз, гепатит В, цитомегалия) - сразу после рождения или в как можно более короткие сроки;

*  развернутый клинический анализ крови (в том числе лейкоцитарная формула и тромбоциты) - ежемесячно;

*  профиль Т-лимфоцитов (CD4+, CD8+) - в возрасте 1 и 4 мес;

*  ПЦР для ДНК ВИЧ и/или культура ВИЧ - в 1-й месяц и в 3 мес;

*  уровни иммуноглобулинов - в 4 мес;

У детей старше 6 мес:

*  количество Т-лимфоцитов (CD4+, CD8+) - каждые 3 - 6 мес;

*  уровни иммуноглобулинов - 1 раз в 6 мес;

*  определение активности печеночных ферментов (умеренно повышаются при ВИЧ-инфекции) - каждые 3 - 6 мес;

*  рентгенография органов грудной клетки (для диагностики ЛИП/ПЛГ и др.) - 1 раз в 6 мес;

*  нейросонография - 1 раз в 6 мес. 

При клинической интерпретации количества CD4+ Т-лимфоцитов у детей нужно учитывать возрастную вариабельность показателя. Количество CD4+ Т-лимфоцитов у здоровых детей без ВИЧ-инфекции достоверно выше, чем у здоровых взрослых людей; в течение первых 6 лет жизни у детей происходит постепенное их снижение, в 6 лет этот показатель становится такими, как у взрослых. Эту возрастную особенность нужно учитывать при интерпретации иммунологического статуса у детей (см. классификацию CDC). При этом процент CD4+ Т-лимфоцитов не изменяется в зависимости от возраста, снижение процента этих клеток определяет иммунологическую категорию. Снижение процента CD4+ Т-лимфоцитов является хорошим маркером прогрессирования ВИЧ-инфекции и свидетельствует о плохом прогнозе для ребенка. Идентификация иммунологической категории важна для проведения терапии, поэтому необходимо определять этот показатель каждые 3 мес. Выявление у младенцев патологического иммунологического профиля (число CD4+ менее 1900 в 1 мкл и число CD8+ более 850 в 1 мкл) в течение первых 6 мес жизни свидетельствует о быстром прогрессировании болезни.

Вирусная нагрузка в периферической крови устанавливается количественным исследованием РНК ВИЧ. У взрослых людей число копий РНК ВИЧ быстро возрастает в период первичной инфекции, затем в течение 6 – 12 мес происходит снижение числа копий до стабильно низкого уровня (баланс между продукцией вируса и его иммунной элиминацией). При переходе заболевания в стадию СПИДа число копий РНК ВИЧ  возрастает.

Динамика вирусной нагрузки при перинатальном пути инфицирования отличается от таковой у взрослых. Одним из отличий является длительное персистирование большого числа  копий РНК ВИЧ у младенцев в течение длительного периода времени. Ряд исследований сообщают о том, что при рождении у детей с перинатальной трансмиссией ВИЧ наблюдается низкий уровень РНК ВИЧ в плазме крови. Резкое увеличение числа копий происходит в течение первых 2 мес, затем происходит медленное снижение вирусной нагрузки в течение первого года жизни. По различным данным уровень РНК ВИЧ более 100 000 – 299 000 копий в 1 мкл у ребенка младше 12 мес может коррелировать с прогрессированием заболевания и высоким риском смерти. 

Исследования числа копий РНК ВИЧ, абсолютного числа и процента CD4+ Т-лимфоцитов являются важными критериями для начала или изменения терапии. 

Основные принципы иммунизации ВИЧ-инфицированных детей.

Общие принципы иммунизации больных с ВИЧ-инфекцией [80,84]:

· ВИЧ-инфицированные лица не должны получать живые вирусные и живые бактериальные вакцины. Убитые и инактивированные вакцины для пациентов с иимуносупрессией не опасны.

Примечание: живыми вакцинами являются БЦЖ, коревая вакцина, оральная полиовакцина, вакцины Varicella zoster, Typhoid Ty21a (Vivotif), желтой лихорадки.

· Лица с симптоматикой ВИЧ-инфекции имеют субоптимальный ответ на вакцины. Исследования показывают, что гуморальный и клеточный ответы на большое количество антигенов имеют обратную корреляцию с числом CD4+ Т-лимфоцитов. Каждая отдельно взятая доза вакцины для получения оптимального иммунного ответа должна быть дана как можно в более ранний период ВИЧ-инфекции.

· В некоторых случаях иммунизация ассоциируется с транзиторным (менее 4 недель) увеличением в плазме уровня РНК ВИЧ. Другие исследования не показывают увеличение вирусной нагрузки после вакцинации. Увеличение вирусной нагрузки может быть предупреждено повышением антиретровирусной активности [80].

В Украине вакцинация осуществляется под наблюдением врачей-педиатров, врачей Центров по борьбе со СПИДом. В поствакцинальный период проводится патронаж ребенка на 3 – 4-е и 10 – 11-е сутки. По возможности осуществляется госпитализация детей в период после прививки. Перед вакцинацией за 1 - 2 дня целесообразно назначить поливитамины, в состав которых входит витамин А.

Основные рекомендации по иммунизации ВИЧ-инфицированных детей в Украине:

*  На стадии бессимптомного носительства и персистирующей лимфоаденопатии при отсутствии других противопоказаний, не связанных с ВИЧ-инфекцией, вакцинация проводится в соответствии календарю прививок.

*  Исключение из календаря прививок  вакцинации БЦЖ. Туберкулиновые пробы можно проводить. 

*  На стадии острой инфекции прививки проводятся не раньше, чем через 1 мес после клиники острой инфекции.

*  Детям в период сероконверсии при отсутствии клинических симптомов острой стадии ВИЧ-инфекции прививки проводятся после стабилизации показателей иммунного блота.

*  На стадии ПГЛ и СПИД-АК (диарея, потеря массы тела, лихорадка, спленомегалия и др.)  прививки проводятся в период ремиссии заболевания, которая продолжается больше 1 мес.

*  Детям на стадии СПИД-АК и СПИДа проводится пассивная иммунизация по эпидемиологическим или клиническим показаниям.

*  При наличии тромбоцитопении (менее 150 х 109/л), независимо от стадии ВИЧ-инфекции, вакцинация проводится не ранее, чем через 1 мес после стойкой нормализации количества тромбоцитов; после вакцинации через 3 - 4 нед целесообразно введение поливалентного иммуноглобулина; по эпидемическим показаниям при сохранении тромбоцитопении проводится пассивная иммунизация.

При прогрессировании ВИЧ-инфекции у детей происходит утрачивание антител, ассоциированных с вакциной, поэтому в случаях контакта с инфекционными больными, независимо анамнеза прививок, в профилактических целях показано введение специфического иммуноглобулина или соответствующих антибактериальных препаратов. При отсутствии специфических иммунопрепаратов рекомендуется введение поливалентного человеческого иммуноглобулина внутривенно (в возрасте до 5 лет – по 25 мл 2 дня подряд, детям старшего возраста - по 50 мл два 2 подряд). 

Для ВИЧ-инфицированных детей и детей, рожденных ВИЧ-инфицированными матерями, до уточнения их инфекционного статуса в США рекомендуется модификация существующего календаря прививок (табл.16) [85].

Таблица 16. Рекомендации по иммунизации ВИЧ-инфицированных детей

(асимптоматических и  с симптоматикой) 

	Возраст


	0
	1 мес
	2 мес
	4 мес
	6 мес
	12 мес
	15 мес
	18 мес
	24 мес
	4 го-да-6 лет
	11-12 лет
	14-16 лет

	Вакцина

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Гепатит В1,2

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Дифтерия, столбняк, коклюш
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hemophilus influenzae типа b3
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Полио-

вирус4

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Корь, паротит, краснуха5
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Грипп6


	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Streptococcus pneumoniae7

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ветряная

оспа


	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Примечания:

1. Иммунизация от гепатита проводится в зависимости от инфекционного статуса матери:

*  ребенок рожден HBsAg (Hepatitis B surface antigen) негативной матерью - вакцинируется по календарю: 2,5 мг вакцины Recombivax (Merck) или 10 мг вакцины Engerix B (SmithKline Beacham - SB) , ревакцинация через 1 мес после 1-й прививки;

*  ребенок рожден HBsAg позитивной матерью - в первые 12 ч после рождения ребенку необходимо ввести 0,5 мл противогепатитного иммуноглобулина (hepatitis B immune globulin - HBIG), а также произвести вакцинацию 5 мг вакцины Recombivax (Merck) или 10 мг вакцины Engerix B (SmithKline Beacham - SB) , ревакцинации в 1 - 2 и 6 мес;

*  ребенок рожден матерью с неизвестным HBsAg статусом - в первые 12 ч после рождения ребенку необходимо произвести вакцинацию 5 мг вакцины Recombivax (Merck) или 10 мг вакцины Engerix B (SmithKline Beacham - SB) , ревакцинации в 1 - 2 и 6 мес; уточнить материнский HBsAg статус и при положительном результате как можно скорее (не позже 1-й недели) ввести ребенку HBIG.

2. Дети, которые не вакцинированы против гепатита в раннем возрасте, могут начать вакцинацию в любом возрасте. Дети, которым не проведена вакцинация в раннем возрасте 3 дозами, должны начинать полную вакцинацию в 11 - 12 лет.

3.  Три конъюгированные вакцины против Haemophilus influenzae типа b лицензированы для использования у детей. Если используется вакцина Pedivax HIB (Merck), то вакцинация проводится в 2 и 4 мес, а доза в 6 мес не является обязательной. 

4.  Детям с ВИЧ-инфекцией вакцинацию против полиомиелита рекомендуется проводить инактивированной полиовирусной вакциной (Inactivated роliovarus vaccine - IPV), оральная полиовирусная вакцина (Oral роliovarus vaccine - OPV) не должна применяться при ВИЧ-инфекции.

5.  Вакцинацию против кори, эпидемического паротита и краснухи нельзя проводить детям с тяжелой иммуносупрессией; у детей с ВИЧ-инфекцией без тяжелой иммуносупрессии 1-я вакцинация против этих инфекций проводится в 1 год; ревакцинация – не ранее, чем через 1 мес.

6.   Детям с ВИЧ-инфекцией в возрасте старше 6 мес рекомендуется ежегодно проводить вакцинацию против гриппа.

7.  23-валентная пневмококковая вакцина рекомендуется ВИЧ-инфицированным детям в возрасте 2 лет – ревакцинация  в 3 - 5 лет.

8.  Вакцинация БЦЖ в США не рекомендована. Однако в регионах с высокой заболеваемостью туберкулезом рекомендуется вакцинация БЦЖ детая с асимптоматической ВИЧ-инфекцией.

Пассивная иммунизация иммуноглобулином (внутримышечно или внутривенно) рекомендуется [80]:

· При экспозиции кори - лицам с симптоматикой ВИЧ-инфекции без учета вакцинального статуса.

· При путешествии в страны, неблагополучные по гепатиту А и при близком контакте с больным гепатитом А.

· При тромбоцитопении менее 30 000 в 1 мкл с явлениями кровоточивости или для увеличения количества тромбоцитов при необходимости хирургического вмешательства.

· При необходимости трансплантации органов из-за опасности цитомегаловирусной инфекции в сочетании с ганцикловиром.

Гипериммунные специфические глобулины рекомендуются:

-- взрослым при отсутствие антител к вирусу Varicella zoster при контакте (длительностью более 1 ч) с больным ветряной оспой или опоясывающим лишаем, в течение 96 ч после контакта;

-- при сексуальном контакте или использовании общих игл (наркомания) с больным гепатитом В при отсутствии антител, не позже 14 дней после контакта. .

Неспецифическая профилактика оппортунистических инфекций при ВИЧ-инфекции

Учитывая источники заражения и пути передачи оппортунистических инфекций, больным ВИЧ-инфекцией необходимо знать следущее:

*  после контакта с домашними животными, экскрементами животных, птиц и людей, сырым мясом, грунтом необходимо тщательно мыть руки;

*  не следует держать дома кошек, а если это не возможно, то коты не должны выпускаться на улицу и не питаться сырым мясом или мясом, не прошедшим полную термическую обработку;

*  следует избегать контакта с бродячими животными;

*  рептилии (змеи, ящерицы, черепахи) опасны для ВИЧ-инфицированных больных, так как он могут быть переносчиками сальмонеллеза; голубиный помет может быть источником криптококкоза; опасность также представляет вода в аквариумах; фермы, домашний скот (особенно, молодые животные) и домашняя птица являются источниками многих инфекций;

*  серьезную опасность для ВИЧ-инфицированных представляют домашние животные с диареей;

*  уход за домашними животными, рыбками в аквариуме, скотом должен осуществляться в резиновых перчатках, обязательным является мытье рук после окончания ухода;

*  сырые овощи и фрукты необходимо тщательно мыть перед употреблением; в период выраженной иммунодепрессии лучше употреблять только термически обработанные овощи и фрукты;

*  не употреблять не доведенные до готовности и сырые блюда из мяса и рыбы и морепродуктов;

*  не употреблять сырые яйца, а также молочные продукты, творог и сыр, не прошедшие пастеризацию;

*  тщательно мыть посуду, ножи, разделочные доски, которые были в контакте с сырыми продуктами (мясо, рыба, овощи);

*  не следует пить сырую воду, следует избегать попадания в рот воды при купании в водоемах;

*  избегать контактов с больными людьми в семье, детских коллективах, на работе;

*  необходимо использовать презервативы при половых контактах.            

Глава 3. Медикаментозное ведение ВИЧ-инфекции у детей

Основные принципы лечения ВИЧ-инфекции [85,87,88]:

· предупреждение прогрессирования ВИЧ-инфекции  (антиретровирусная терапия) ;

· первичная профилактика оппортунистических инфекций (предупреждение возникновения оппортунистических инфекций при иммунодепрессии);

· вторичная профилактика оппортунистических инфекций (предупреждение  рецидивов оппортунистических инфекций);

·    лечение оппортунистических инфекций.
Антиретровирусная терапия (рис.9)
В целях раннего подавления репликации вируса при вертикальной трансмиссии вируса у новорожденных детей согласно протокола 076  целесообразно назначение зидовудина (ретровир) в сиропе по 2 мг/кг каждые 6 ч в течение первых 6 нед жизни, начиная с 8 - 12 ч после рождения [73,77]. В течение первых 1,5 мес необходимо уточнить инфекционный статус ребенка, рожденного ВИЧ-инфицированной матерью, и дальнейшее лечение проводить ВИЧ-инфицированным детям. Учитывая возможность заражения ребенка от матери при кормлении грудью, необходимо исключить грудное вскармливание. В противном случае инфекционный статус ребенка может измениться в любое время и неясна будет дальнейшая терапевтическая тактика.

Основными вопросами, на которые необходимо ответить при проведении антиретровирусной терапии, являются:

1. Когда начинать антиретровирусную терапию?

2. Какие антиретровирусные препараты выбрать для стартовой схемы лечения?

3. Каковы критерии эффективности терапии?

4. Когда необходимо изменить антиретровирусную терапию?

5. Что использовать для альтернативной терапии?

Профессиональной группой по антиретровирусной терапии и медицинскому ведению ВИЧ-инфицированных детей США (Guidlines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection, 1999) [77] разработаны критерии начала  антиретровирусной терапии и (при необходимости) ее изменения у детей, даны рекомендации по выбору плана терапии.

Начинают антиретровирусную терапию по определенным показаниям. Необходимо учитывать наличие и выраженность клинической симптоматики, выраженность иммуносупрессии, возраст ребенка, концентрацию РНК ВИЧ в крови (вирусная нагрузка). 

Показания к началу проведения антиретровирусной терапии у детей с ВИЧ-инфекцией 

· Клиническая симптоматика, обусловленная ВИЧ-инфекцией (клинические категории А, В, С).

· Иммуносупрессия, доказанная абсолютным количеством или % CD4 + T-лимфоцитов (категории 2, 3).

· Возраст менее 12 мес, не принимая во внимание клинику, иммунологический статус.

· Для детей без клинической симптоматики в возрасте старше 1 года с нормальным иммунологическим статусом:

1. Предпочтительный подход – начало терапии, невзирая на возраст и выраженность симптоматики.

2. Альтернативный подход – отсрочивать начало терапии в случае, когда риск прогрессирования заболевания низкий и других показаний нет, при этом проводить регулярный мониторинг вирусологического, иммунологического и клинического статуса. Факторы, указывающие на необходимость начала терапии при альтернативном подходе:

-- увеличение содержания или высокий уровень вируса в крови (вирусная нагрузка возрастает);

-- быстрое снижение CD4+ Т-лимфоцитов в абсолютных числах или процентном отношении, что свидетельствует о развитии иммуносупрессии (переход в иммунологическую категорию 2);

-- развитие клинической симптоматики.

При лечении ВИЧ-инфекции у  детей монотерапия считается недостаточной.  Предпочтение отдается комбинированной терапии антиретровирусными препаратами.

Рекомендации по выбору препаратов для начала антиретровирусной терапии  при лечении ВИЧ-инфекции у детей

Предпочтительный план.

План основанн на клиническом опыте, подтвержденном благоприятным клиническим течением и/или подавлением репликации ВИЧ у взрослых и/или детей.

· Сочетание 1 высокоактивного ингибитора протеазы (PIs) и 2 ядерных аналогов ингибитора обратной транскриптазы (NRTIs):

-- PIs: если младенец или ребенок не может глотать таблетки или капсулы, предпочтение отдается nelfinavir или  ritonavir; если ребенок может глотать таблетки или капсулы – indinavir.

-- комбинации NRTIs : наибольшее количество данных свидетельствуют в пользу применения у детей комбинаций: ZDV и ddI, или ZDV  и 3TC; более ограниченные данные свидетельствуют в пользу комбинаций: stavudine (d4T) и ddI, или d4T и 3TC, или ZDV и zalcitabine (ddC).
· Для детей, способных глотать капсулы, возможным является назначение: efavirenz (Sustiva) + 2 NRTIs (см. выше), или efavirenz (Sustiva) + nelfinavir и 1 NRTIs.
Альтернативный план.

Клинические испытания свидетельствуют о подавлении репликации ВИЧ, но: 1) продолжительность эффекта у взрослых и/или детей может быть короче, чем при предпочтительном плане ведения; 2) продолжительность супрессии еще не определена; 3) сведения об эффективности могут быть ниже потенциальных неблагоприятных последствий (токсичность, взаимодействие с другими лекарствами, цена и т. д.).

· Nevrapine + 2 препарата NRTIs;

· Abacavir + ZDV  и 3TC.
Предложения только для особых обстаятельств
Клинические испытания свидетельствуют: 1) ограниченная польза для пациентов; 2) данные неубедительны, но возможно назначение целесообразно при особых обстоятельствах.

· 2  препарата NRTIs.
Не рекомндуются

Известны данные против использования препаратов или их сочетаний в связи с токсичностью и/или нежелательным вирусологическим эффектом.

· Любая монотерапия.

· Комбинация следующих препаратов:
d4T + ZDV;
ddC + ddI;
ddC + d4T;

ddC + 3TC.
Для контроля эффективности антиретровирусной терапии необходимо определять вирусную нагрузку, абсолютные цифры и процент CD4+ через 4 – 6 нед после начала  или изменения плана лечения, мониторировать клиническую картину заболевания.

Факторы, требующие рассмотрения вопроса об изменения плана антиретровирусной терапии при ВИЧ-инфекции у детей 
Вирусологические факторы:
· Менее, чем минимально допустимый вирусологический ответ после лечения в течение 8 – 12 нед. Для детей, получающих антиретровирусную терапию из 2 препаратов NRTIs и PIs, таким ответом следует считать менее, чем десятикратное (1,0 log10) уменьшение РНК ВИЧ по отношению к пограничному уровню. Для детей, которые получали менее сильно действующую антиретровирусную терапию (2 NRTIs) неэффективным следует считать ответ при менее, чем пятикратном снижении (0,7 log10) РНК ВИЧ по отношению к пограничному уровню.
· Нет существенной супрессии РНК ВИЧ после 4 – 6 мес антиретровирусной терапии (супрессия в пределах 400 – 500 копий). 
·  Повторное обнаружение РНК ВИЧ у детей, первичная реакция у которых на антиретровирусную терапию выражалась неопределяемым уровнем РНК ВИЧ.
· Воспроизводимое увеличение числа копий РНК ВИЧ у детей, которые имели существенную ответную реакцию РНК ВИЧ, но все еще имеют низкий уровень определяемой РНК ВИЧ. Такое повышение числа копий РНК ВИЧ можно считать условием для изменения плана лечения, если после начала терапии число копий увеличивается больше, чем в 3 раза (0,5 log10) у детей 2 лет и старше и больше, чем в 5 раз (0,7 log10) у детей младше 2 лет.
Иммунологические факторы:

· Изменение иммунологической классификации (нарастание иммуносупрессии).

· Для детей с процентным содержанием CD4+ Т-лимфоцитов менее 15% (относящиеся к иммунологической категории 3) устойчивое понижение на 5% и более клеток CD4+ (например, с 15% до 10%).

· Быстрое и существенное уменьшение абсолютного количества CD4+ Т-лимфоцитов (например, снижение более чем на 30% за 6 мес).

Клинические факторы:

· Прогрессивное ухудшение психоневрологического развития.

· Нарушение роста, определяемое как устойчивое снижение скорости роста, прибавки массы тела при адекватном питании и отсутствии каких-либо других причин для этого.

· Прогрессирование заболевания, определяемое как переход из одной клинической категории в другую (например, из клинической категории А в В).

Кроме вышеперечисленных причин к факторам, требующим изменение терапии могут быть отнесены такие факторы, как токсическая непереносимость, ограничение из-за имеющихся побочных эффектов, а также новые сведения о более эффективных схемах лечения.

Очень сложно выбрать альтернативную терапию, при необходимости ее изменения. Сведения о последовательности режимов терапии весьма ограничены (табл. 17) [86]. Сложность также состоит в том, что антиретровирусных препаратов для детей очень мало.

Таблица 17. Выбор альтернативной антиретровирусной терапии у детей 
	Предпочтительный план
	Возможный выбор

	 1 NRTIs
	2 новых NRTIs и PIs

2 новых NRTIs и NNRTIs

	 2 NRTIs
	2 новых NRTIs1 и PIs
2 новых NRTIs и двойной2 PIs

	 2 NRTIs NNRTIs
	2 новых NRTIs и PIs
2 новых NRTIs и двойной PIs

	 2 NRTIs + nelfinavir
	2 новых NRTIs и ritonavir +saquinavir

2 новых NRTIs и indinavir + NNRTIs

	 2 NRTIs + ritonavir
	2 новых NRTIs и ritonavir + saquinavir


Примечание 1.

	Первоначальные NRTIs
	Новые NRTIs

	ZDV + 3TC
	d4T + ddI

	ZDV + ddI
	d4T + 3TC

	d4T + 3TC
	ZDV + ddI

	d4T+ ddI
	ZDV + 3TC


Примечание 2. Данные о применении двойных комбинаций PIs у детей не достоверны.

Первичная и вторичная профилактика оппортунистических инфекций

Наряду с проведением антиретровирусной терапией необходимо предупреждать  возникновение оппортунистических инфекций у детей на фоне подавленного иммунитета. Существуют различные режимы первичной профилактики ряда СПИД-индикаторных заболеваний. Число этих заболеваний ограничено из-за невозможности применять ряд медикаментов у детей, используемых у взрослых пациентов с ВИЧ. Не возможно также проводить профилактику всех заболеваний у всех пациентов. Перед началом превентивного лечения необходимо оценить вероятность возникновения и возможные последствия инфекции. Строгое проведение первичной профилактики предписано только для пневмоцистной пневмонии, туберкулеза и токсоплазменного энцефалита. Решение о проведении первичной профилактики может возникать в связи с эпидемической обстановкой или с учетом географических факторов (природные очаги). 

Пневмоцистная пневмония – наиболее типичное СПИД-индикаторное заболевание у детей в возрасте 3 – 6 мес, поэтому необходимо начинать его профилактику с первого месяца жизни ребенка (табл.18) [59,82].

Таблица 18. Профилактика пневмоцистной пневмонии у детей, рожденных от ВИЧ-инфицированных матерей, и у ВИЧ-инфицированных детей в зависимости от возраста и иммунного статуса

	Возраст и ВИЧ-иммунный статус
	Профилактика пневмоцистной пневмонии
	CD4+ мониторинг

	Ребенок от ВИЧ-инфицированной матери до 4 – 6 нед от рождения
	Нет профилактики
	В возрасте 1 мес

	Тот же ребенок от 4 - 6 нед до 4 мес
	Профилактика
	В возрасте 3 мес

	4 –12 мес, ВИЧ-инфицированные или с неопределенным статусом
	Профилактика 
	В возрасте 6, 9 и 12 мес

	ВИЧ- инфицированность достоверно исключена
	Нет профилактики
	Нет 

	1 – 2 года, ВИЧ-инфицированные
	Профилактика, если CD4+ - лимфоцитов менее 750 в 1 мкл в возрасте старше года, или CD4+  -лимфоцитов менее 15% 
	Каждые 3 – 4 мес

	2 года – 5 лет, ВИЧ-инфицированные
	Профилактика, если CD4+ - лимфоцитов менее 500 в 1 мкл, или CD4+ - лимфоцитов менее 15% 
	То же

	Старше 6 лет, ВИЧ-инфицированные, до развития пневмоцистной пневмонии
	Профилактика, если CD4+ - лимфоцитов менее 200 в 1 мкл, или CD4+ - лимфоцитов менее 15%
	То же


При неизвестном уровне CD4+ - лимфоцитов профилактика пневмоцистной пневмонии проводится больным с ВИЧ-инфекцией в стадии СПИД-АК при наличии легочной патологии, а также всем больным в стадии СПИД.

Препаратом 1-го ряда для профилактики пневмоцистной пневмонии явлеется триметоприм/сульфаметоксазол (ТМП/СМК) в дозе 150/750 мг/м2 в сутки (или 5/25 мг/кг) внутрь в 2 приема. В Украине применяют бисептол 480, или септрин, или ориприм для взрослых пациентов; для детей – бисептол 120, септрин Н4В (дозировка по возрасту).

Для вторичной профилактики пневмоцистной пневмонии в течение 4 нед после окончания курса лечения острого процесса препарат принимают ежедневно в возрастной дозе, затем, при отсутствии отрицательной клинической и рентгенологической динамики, переходят на схему первичной профилактики. При наличии признаков активации пневмоцистной пневмонии (усиление одышки, увеличение интерстициальных изменений в легких на рентгенограмме) переходят на ежедневный прием препарата.

Первичная профилактика эффективна при целом ряде заболеваний, например, при туберкулезе, заболеваниях, вызванных Mycobacterium avium, Varicella zoster virus (табл 19) [86].
Таблица 19. Первичная профилактика оппортунистических инфекций при ВИЧ-инфекции у детей 

	Возбудитель
	Показание
	
	

	
	
	Предпочтитель-ный
	Альтернатив-ный

	Pneumocistis
carini
	ВИЧ-инфицирован-ные или с неопределен-ным инфекционным статусом дети в возрасте 1 – 12 мес
	ТМП/СМК 150/750 мг/м2/сут в 2 приема po в течение 3 дней подряд в неделю (А2)
	Аэрозоль пентамидина (для детей старше 5 лет) 300мг 1 раз в месяц через ингалятор (С3);

	
	ВИЧ-инфицирован-ные дети в возрасте 1-5 лет с числом CD4+ менее 500 в 1 мкл или процент CD4+ менее 15%
	Приемлем другой вариант назначения (А2) – 3  дня в неделю через день 


	дапсон  2мг/кг (не более 100 мг) ро (С3);

пентамидин  4 мг/кг вв 1 раз в 2–4 нед (С3)



	
	ВИЧ-инфицирован-ные дети в возрасте 6 – 12 лет с числом CD4+ менее 200 в 1 мкл или процент CD4+   -- менее 15%
	ТМП/СМК 3 дня в неделю в том или ином режиме
	

	Mycobacterium
Tuberculosis
Изоланид-чувствительный
	Туберкулино-вый тест положительный – индурация более 5 мм;

контакт с больным с активным туберкулезом


	Изоланид 10–15 мг/кг (не более 300 мг) ро, вм 12 мес (А1), 20-30 мг/кг (не более 900 мг) ро 2 раза в неделю 12 мес (В3)


	Рифампин 10-20 мг/кг (не более 600 мг) ро, вв12 мес (В2)

	Изоланид-резистентный
	Те же; высокий риск при контакте с изоланид резистентным больным


	Рифампин 10-20 мг/кг (не более 600 мг) ро, вв 12 мес (В2)
	Сомнительна 

	Резистентный к терапии
	Те же; высокий риск при контакте с резистентным к терапии  больным
	Выбор лекарства осуществляется специалистом-консультантом
	Нет 

	Mycobacterium

avium complex
	У детей в возрасте старше 6 лет число CD4+ менее 50 в 1 мкл, 2-6 лет – CD4+ менеее 75 в 1 мкл, 1-2 лет -- CD4+   менее 500 в 1 мкл, менее 1 года  -- CD4+ менее 750 в 1 мкл
	Кларитромицин 7,5 мг/кг (не более 500мг) ро 2 раза в день (А2);

азитромицин 20 мг/кг (не более 1200 мг) ро 1 раз в неделю (А2)
	У детей в возрасте старше 6 лет рифабутин 300 мг ро (В1); младше 6 лет – 5 мг/кг ро в суспензии (В1);

азитромицин 5 мг/кг  (не более 250 мг) ро (А2)

	Varicella zoster virus
	Контакт с больным ветряной оспой или опоясывающим лишаем
	Varicella zoster иммуноглобу-лин (VZIG) 1 доза - 1,25 мл/10 кг (не более 5 доз) вм, не позже 96 ч после контакта (оптимально 48 часов) (А2)
	Нет 


Токсоплазменный энцефалит очень тяжело поддается терапии и может быть причиной постоянного поражения ЦНС. Поэтому, если у больного ВИЧ-инфекцией выявлен возбудитель Toxoplasma gondi на фоне иммуносупрессии, необходимо назначение ТМП/СМК, или дапсон + пириметамин.

Вторичная профилактика проводится пациентам с ВИЧ-инфекцией, у которых уже наблюдался эпизод данной оппортунистической инфекции. Если у больного уже было диагностировано СПИД-индикаторное заболевание, то вторичная профилактика продолжается всю жизнь. Исключение составляют туберкулез (профилактика проводится год), простой герпес и кандидоз (учитывая токсичность препаратов, решение об их назначении принимается с учетом конкретного случая).

У детей раннего возраста очень высокий риск развития грибковой инфекции. Предрасполагающими факторами являются недоношенность, массивная антибактериальная терапия. Поэтому необходимо соблюдение протокола по профилактике и лечению кандидозов.
Профилактика и терапия кандидозов у детей
1. При антибактериальной терапии профилактическое назначение нистатина: по 125 000 ЕД 4 раза ро.

2. Определение грибов в моче (клинический анализ мочи или посев) – флюконазол  6 - 9 мг/кг ро или вв

3. Определение грибов на слизистых оболочках полости рта, трахеи, кишки – флюконазол  6 - 9 мг/кг ро или вв

4. Септическая форма кандидоза (кандидемия или грибы в спинномозговой жидкости) – флюконазол   12 мг/кг вв, амфотерицин В 0,25 – 0,5 мг/кг вв капельно и/или эндолюмбально + анкотил 100 – 150 мг/кг  вв или ро
Показания к назначению иммуноглобулина

     Внутривенное введение иммуноглобулина в дозе 400 мг/кг 1 раз в 4 нед показано ВИЧ-инфицированным детям при:

1.  Уровне IgG в сыворотке крови менее 2,5 г/л.

2.  Рецидивирующих тяжелых бактериальных инфекциях (2 и более эпизодов в год бактериемии, менингита, пневмонии).

3.  Падении титра антител к возбудителям.

4.  Детям, у которых после двукратной коревой вакцинации нет противокоревых антител, а также живущих в регионах с высокой заболеваемостью корью.

5. При стойкой тромбоцитопении, обусловленной ВИЧ-инфекцией проводится внутривенное введение иммуноглобулина в дозе 500 - 1000 мг/кг в течение 3 - 5 дней.

6. Бронхоэктазах и неэффективной стандартной циклической антибиотикотерапии.

При возникновении оппортунистических инфекций проводится этиотропная терапия этих заболеваний (табл. 20) [52,80,85].
Таблица 20. Лечение оппортунистических инфекций при ВИЧ-инфекции 

	Возбудитель 

Заболевание
	Предпочтительная терапия
	Альтернативная терапия

	Pneumocystis
сarinii  Пневмония 
	Триметоприм 15 мг/кг в день + сульфаметоксазол 75 мг/кг в день  в 3 – 4 приема ро или вв – 21 день
	Триметоприм 15 мг/кг в день ро или вв + дапсон 100 мг в день ро – 21  день

Пентамидин 4 мг/кг в день вв  -- 21 день

Клиндамицин 600 мг  каждые 8 ч вв или по 300 –450 мг каждые 6 ч ро + примаквин 30 мг в день ро – 21 день

Аэрозоль пентамидина 600 мг в день



	Toxoplasma gondii 

Энцефалит

Лечение острой инфекции

Поддержива-ющая супрессивная терапия

Профилактика 


	Пириметамин 100 – 200 мг доза насыщения, затем 50 – 100 мг в день ро + фолиевая кислота 10 мг/кг в день ро + сульфадиазин или трисульфапиримидин 4 – 8 г в день ро – 6 нед

Пириметамин по 25 – 75 мг  4 раза в день ро + фолиевая кислота 10 мг 4 раза в день ро + сульфадиазид 0,5 – 1,0 г каждые 6 часов ро 

Триметоприм- сульфаметоксазол по 1DS 4 раза в день ро 

Антитоксоплазменный  Ig G при CD4+ ( 100 в 1 мкл


	Пириметамин  + фолиевая кислота + клиндамицин по 900 – 1200 мг вв или по 300 – 400 мг ро каждые 6 ч – 6 нед

Пириметамин + фолиевая кислота + азитромицин  по 1200 – 1500 мг в день или кларитромицин по 1 г 2 раза день или атоваквион по 750 мг 4 раза в день

Азитромицин по 900 мг ро первые 2 дня, затем 1200 мг в день – 6 нед, затем 600 мг в день (при массе тела ( 50 кг половина дозы)

Пириметамин по 25 – 75 мг в день ро + фолиевая кислота по 10 – 25 мг 4 раза в день ро + клиндамицин по 300 – 450 мг каждые 6 – 8 часов ро 

Триметоприм 15 мг/кг в день + сульфаметоксазол 75 мг/кг в день – 3 нед

Дапсон 50 мг в день ро + пириметамин 50 мг в неделю ро + фолиевая кислота 25 мг в неделю ро

Дапсон 200 мг в неделю  ро + пириметамин 75 мг в неделю ро + фолиевая кислота 25 мг в неделю ро



	Candida
Орофаринге-альный кандидоз

Вагинит 

Эзофагит 
	Флюконазол по 100 мг 4 раза в день ро

Клотримазол по 10 мг ро  --5  дней

Нистатин по 500 000 ЕД ро – 5  дней

Вагинальный миконазол (свечи) 200 мг  -- 3 дня

Клотримазол 1% крем – 1 - 2 недели, или по 100 мг табетки 4 раза в день – 7 дней

Флюконазол 150 мг в день ро 

Флюконазол по 200 мг (до 400 мг) в день ро – 2  - 3 недели 


	Амфотерицин В в суспензии по 1 – 5 мл ро

Амфотерицин В 0,3 – 0,5 мг/кг в день вв

Итраконазол по 200 мг в день (таблетки), или 100 мг в день (суспензия)

Кетоназол по 200 мг 1 - 2 раза в день ро --  5 - 7 дней.

Кетоназол по 200 - 400 мг ро 2 раза в день  – 2 - 3 нед

Итраконазол  по 100 – 200 мг ро 2 раза в день 

Амфотерицин В по 0,3 – 0,5 мг/кг в день – 5 - 7 дней

	Mycobacteri-um tuberculosis
	Изоланид  5 мг/кг (максимальная доза 300 мг) в день 

Рифампин 10 мг/кг (максимальная доза 600 мг) в день 

Пиразинамид  15 – 30 мг/кг (максимальная доза 2 г) в день 

Этамбутол 5 – 25 мг/кг (максимальная доза 2,5 г )

в день 

Стрептомицин 15 мг/кг (максимальная доза 1 г) в день
	Этионамид 1 г в день ро

Циклозерин по 250 – 500 мг  2 раза в день ро

Канамицин 15 – 30 мг/кг (максимальная доза 1 г) в день вм, вв

Экспериментально:

Офлоксацин 600 мг в день ро

Ципрофлоксацин 1 – 1,5 г в день ро

Клофазимин 100- 200 мг в день ро

Амикацин 15 мг/кг (максимальная доза 1 г) в день вм, вв

Левофлоксацин 500 мг в день ро

	Mycobacteri-um avium 
	Кларитромицин 500 мг 2 раза в день ро + этамбутол 15 мг/кг в день ро ( рифабутин 300 мг в день ро
	Азитромицин 500 – 600 мг в день ро + 1 препарат из предпочтительной терапии

Комбинированное лечение с амикацином по 10 – 15 мг/кг в день вв, или ципрофлоксацином по 500 – 700 мг 2 раза в день



	Herpes simplex
Начальная терапия

Повторный эпизод

Профилактика 


	Ацикловир по 400 мг 3 раза в день ро – 7 - 10 дней

Фамцикловир по 250 мг 3 раза в день ро – 7 - 10 дней

Валацикловир по 1,0 г 4 раза в день ро – 7 - 10 дней

Ацикловир по 400 мг 3 раза в день ро, или  по 800 мг 2 раза в день

Фамцикловир по 125 мг 2 раза в день ро

Валацикловир по 500 г 2 раза в день ро 

Ацикловир по 400 мг 3 раза в день ро

Фамцикловир по 250 мг 2 раза в день ро

Валацикловир по 500 г 2 раза в день ро


	--

Ацикловир по 400 мг ро – 3 - 5  дней

	Herpes zoster
Кожные проявления

Диссеминиро-ванные проявления, повреждение зрительного нерва


	Ацикловир по 30 мг/кг в день вв или по 800 мг 5 раз в день – 7 дней,  или фамцикловир по 500 мг 3 раза в день ро, или валацикловир по 1 г 3 раза в день ро

Ацикловир по 30 – 36 мг/кг в день вв – 7  дней
	Фоскарнет по 40 мг/кг каждые 8 ч, или по 60 мг/кг каждые 12 ч вв

Фоскарнет по 40 мг/кг каждые 8 ч, или 60 мг/кг каждые 12 ч вв

	Cytomegalovi-rus 

Ретинит или другие поражения внутренних органов

Прогрессиро-вание заболевания

Профилактика
	Фоскарнет по 60 мг/кг  каждые 8 ч или 90 мг/кг  каждые 12 ч вв – 2 - 3 неделю

Ганцикловир по 5 мг/кг  2 раза в день вв – 2 - 3 неделю

Ганцикловир 10 мг/кг в день или фоскарнет 120 мг/кг в день

Оральный ганцикловир по 1 г 3 раза в день ро во время еды
	Комбинация фоскарнета и ганцикловира

Цидофовир 5 мг/кг (см. выше)

--

	Treponema pallidum
Первичный, вторичный и ранний латентный сифилис (менее 1 года)

Поздний латентный сифилис

Нейросифи-лис
	Бензатин пенициллин G 2,4 млн. ЕД 1 раз в неделю вм
Бензатин пенициллин G по 2,4 млн ЕД 3 раза в неделю вм

Водный пенициллин G по 18 - 24 млн ЕД в день (3 – 4 млн ЕД каждые 4 ч) вм – 10 - 14 дней 
	


Рекомендации по вакцинации такие же, как у иммунокомпетентных детей
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Рекомендации по вакцинации отличаются от таковых у иммунокомпетентных детей
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    Противопоказано всем с ВИЧ-инфекцией





Профилактический режим








