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Тема: ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ

Время 60 минут

Учебные и воспитательные цели:

РАСЧЕТ УЧЕБНОГО ВРЕМЕНИ

	№ 
п/п
	Перечень учебных вопросов
	Количество выделяемого времени в минутах

	1. 
	Определение. История. 
	5

	2. 
	Характеристика возбудителя ВИЧ-инфекции и путей передачи
	10

	3. 
	Цикл репликации ВИЧ  в клетках инфицированного организма и анатомические сайты ВИЧ
	15

	4. 
	Естественное течение ВИЧ-инфекции у взрослых
	5

	5. 
	Диагностика ВИЧ-инфекции  Классификации ВИЧ-инфекции 
	10

	6. 
	Терапия ВИЧ-инфекции у взрослых. Профилактика. 
	15

	
	Всего:
	60


Лекцию подготовили профессор Цыркунов В.М. и доцент Матиевская Н.В. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Вирусная инфекция, приводящая к развитию иммунодефицита с последующим развитием вторичных инфекционных (оппортунистические инфекции) и неинфекционных (опухолевых) процессов, осложнений и летального исхода. Первоначальное название – СПИД (AIDS) – синдром приобретенного иммунодефицита.
ИСТОРИЯ

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) был идентифицирован практически одновременно двумя исследователями: Люк Монтаньи (институт Пастера - Франция) в 1983 (в последующем признан ВИЧ-1) и в США в Национальном институте здоровья Робертом Галло. Считается, что до 70% зеленых мартышек (Центральная Африка) являются носителями близкого к ВИЧ вируса. Предполагается эволюционная адаптация вируса к человеку (преодоление межвидового барьера). Это подтверждается распространением ВИЧ-инфекции из Центральной Африки, где отмечается высокая инфицированность вирусом местного населения. Естественное распространение за счет негроидов произошло в Карибскую зону, а оттуда по всему миру. Имеется «политическая теория» происхождения ВИЧ-вирусов (Segal - ГДР), по которой ВИЧ-инфекция результат исследований в центре Кемп-Детрик (США) по генной инженерии. Цель: проверить правомочность теории по избирательной «выбраковке» гомосексуалистов и проституток. Однако это противоречит фактам идентификации соответствующих клинических случаев СПИДа, подтвержденного на протяжении многих лет вирусологическими и серологическими исследованиями (случай 1953 года мальчик 15 лет, органы которого были заморожены: погиб от пневмоцистной пневмонии; 1963 год - гибель известного французского киноактера Ф. Жерара от саркомы Капоши (локализация в печени). В это время технологически было невозможно методом генной инженерии получить вирус, т.к. подобные исследования не могли быть осуществлены. Дата официальной регистрации СПИДа - 1981 год, исследования вирусологического плана начались именно с этого времени.

ХАРАКТЕРИСТИКА ВОЗБУДИТЕЛЯ

Вирусология. ВИЧ относится к семейству ретровирусов, подсемейству лентивирусов. Лентивирусы вызывают хронические инфекции с длинным латентным периодом, персистирующей репродукцией вируса и поражением ЦНС. Представителями возбудителей типичных лентивирусных инфекций являются вирус висны, вызывающий заболевание у овец, вирус иммунодефицита обезьян и вирус кошачьего иммунодефицита.

С помощью электронной микроскопии показано, что ВИЧ-1 и ВИЧ-2 имеют сходную структуру. В то же время у них есть и отличия — по молекулярной массе белков и некоторым дополнительным генам. Филогенетически ВИЧ-2 ближе к вирусу иммунодефицита обезьян, обнаруженному у воротничковых мангобеев, чем к ВИЧ-1. Предполагают, что у людей инфекция, вызванная ВИЧ-2, появилась в результате заражения от обезьян. Репликация как ВИЧ-1, так и ВИЧ-2 происходит в лимфоцитах CD4; оба вируса вызывают СПИД, хотя у инфицированных ВИЧ-2 он обычно протекает легче.

Во всем мире большинство случаев СПИДа сегодня вызвано ВИЧ-1, поэтому, говоря о ВИЧ, мы будем подразумевать именно вирус первого типа. Число инфицированных ВИЧ-1 на земном шаре превышает 40 млн. человек, большинство из них живет в Азии, Западной, Экваториальной и Южной Африке и Южной Америке.

Морфология. Диаметр ВИЧ-1 составляет 100 нм. Снаружи вирус окружен липидной мембраной, в которую встроены 72 гликопротеидных комплекса. Каждый из этих комплексов образован тремя молекулами поверхностного гликопротеида (gp120) и тремя трансмембранного (gp41). Связь между gp120 и gp41 довольно слабая, и поверхностный гликопротеид может спонтанно отсоединяться от вируса. Поэтому gp120 обнаруживается в сыворотке, а также лимфоидной ткани ВИЧ-инфицированных. При отпочковывании ВИЧ от клетки ее мембранные белки, в том числе HLA классов I и II, и молекулы адгезии, в частности ICAM-1, встраиваются в липидную мембрану вируса. Эти белки облегчают адгезию вируса к клеткам-мишеням. Внутри к липопротеидной оболочке прилежит матриксный белок p17. Сердцевину вируса (капсид) составляет капсидный белок p24, который окружает белковонуклеиновый комплекс: две молекулы вирусной РНК, связанные с протеидом p7 и обратной транскриптазой p66. Вирус содержит все необходимые ферменты для репликации: обратную транскриптазу, интегразу p32 и протеазу p11
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Рис.1 Схема строения ВИЧ

Жизненный цикл ВИЧ и мишени для  антиретровирусной терапии. Жизненный цикл ВИЧ после проникновения в организм имеет последовательный характер, выделяют несколько этапов репликации ВИЧ  в восприимчивых клетках инфицированного человека. Детальное изучение цикла репликации ВИЧ позволяет создавать эффективные противовирусные препараты.

1. Связывание вириона с поверхностью клетки. Главным рецептором для ВИЧ – является рецептор CD4. CD4 — это мономерный гликопротеид массой 58 кДа, который обнаруживается на поверхности примерно 60% T-лимфоцитов, предшественников T-лимфоцитов в костном мозге и тимусе, а также моноцитов, макрофагов, эозинофилов, дендритных клеток и клеток микроглии ЦНС. В зависимости от тропизма к различным клеткам, имеющим на себе рецептор СД4+  выделяют T-тропные штаммы ВИЧ  и M-тропные штаммы.  T-тропные штаммы ВИЧ  заражают преимущественно активированные лимфоциты CD4 крови и клеточные линии, используя для входа в клетку рецепторы CXCR4 и CD4. M-тропные штаммы способны заражать лимфоциты CD4, моноциты и макрофаги и используют для входа в клетку рецепторы CCR5 и CD4. В ранней стадии ВИЧ-1-инфекции обнаруживаются преимущественно M-тропные штаммы ВИЧ. Примечательно, что M-тропные штаммы ВИЧ передаются чаще независимо от того, какие штаммы — T-тропные или нет — преобладают у источника инфекции. Кроме основного рецептора СД4+  для проникновения в клетку ВИЧ использует 2 поверхностных корецептора:  CXCR4 и CCR5. CXCR4 необходим для  связывания М-тропных штаммов ВИЧ, CCR5 – для Т-тропных штаммов. 

2. Слияние мембран вириона и клетки. Гликопротеид gp120 сначала связывается с определенными эпитопами CD4. После этого gp120 претерпевает конформационные изменения, благодаря которым он способен связываться с корецептором. От связывания gp120 с корецептором зависит слияние внешней оболочки вируса с клеточной мембраной. Трансмембранный гликопротеид gp41 (часть гликопротеида внешней оболочки вируса gp160) играет ключевую роль в слиянии внешней оболочки вируса и клеточной мембраны подобно гемагглютинину вируса гриппа. После связывания gp120 с рецептором CD4, в gp41 происходят конформационные изменения, в результате которых гидрофобный N-концевой фрагмент gp41 внедряется в мембрану клетки-мишени.

3. Проникновение вируса внутрь клетки приводит к  высвобождению нуклеотида и геномной РНК вируса, обратной траскрипции геномной РНК ВИЧ и образование ДНК (участие фермента обратной транскриптазы). Первоначально образуется однонитевая структура,  затем та же обратная транскриптаза обеспечивает образование второй нити, и линейная промежуточная форма ДНК-транскриптаза вируса транспортируется в ядро. Синтез провирусной ДНК на матрице вирусной РНК в цитоплазме клетки под действием фермента обратной транскриптазы — это ключевой момент в репродукции ВИЧ. Блокирование обратной транскриптазы нуклеозидным ингибитором зидовудином было первой попыткой подавить репродукцию вируса у ВИЧ-инфицированных. ВИЧ проникает как в активированные T-лимфоциты, так и в покоящиеся, однако в покоящихся клетках не завершается синтез вирусной ДНК. В покоящихся T-лимфоцитах образованная в результате обратной транскрипции провирусная ДНК не встраивается в геном клетки хозяина. Для того, чтобы клеточная ДНК встроилась в ДНК клетки-хозяина необходима активация клетки и перемещение вирусного преинтеграционного комплекса из цитоплазмы в ядро. In vitro активация клеток происходит, например, после стимуляции антигенами или митогенами, in vivo активация иммунной системы наблюдается после контакта с антигеном, вакцинации или на фоне оппортунистической инфекции. Кроме того, имеется все больше указаний, что вирусный гликопротеид gp120 сам способен активировать зараженные клетки, способствуя тем самым встраиванию вирусной ДНК в клеточный геном. Помимо моноцитов, макрофагов и клеток микроглии невстроенная в клеточный геном провирусная ДНК ВИЧ содержится в покоящихся лимфоцитах CD4 — долгоживущих клетках, которые являются важным резервуаром ВИЧ и латентной инфекции. Поскольку естественное течение ВИЧ инфекции характеризуется постоянной репродукцией вируса в активированных лимфоцитах CD4, пребывание вируса в латентном состоянии в покоящихся лимфоцитах CD4 скорее всего является случайным феноменом, не имеющим большого значения в патогенезе этой инфекции. Однако этот небольшой резервуар латентного провируса приобретает особое значение с началом ВААРТ: антивирусные препараты не действуют на нереплицирующиеся провирусы, поэтому ВИЧ продолжает персистировать в этих клетках и способен к репродукции и новому витку инфекции при отмене препаратов. Таким образом, существование этого резервуара латентного вируса не позволяет добиться искоренения вируса у ВИЧ-инфицированных с помощью ВААРТ.

4. Интеграция ДНК ВИЧ в геном инфицированной клетки (участие фермента ВИЧ – интегразы) – образование ДНК провируса ВИЧ. 

5. Активация транскрипции с ДНК провируса и последующая транскрипция белков вируса, наработка всех компонентов вируса с формированием новых вирионов и их высвобождением из клетки, (участие фермента ВИЧ – протеазы). 
6. Расщепление молекул предшественников протеазой ВИЧ — необходимое условие для образование новых вирусных частиц, этот фермент служит еще одной мишенью для антиретровирусной терапии. 
7. Сборка вирусов происходит поэтапно: из вирусной РНК, белков Gag и ферментов Pol образуется нуклеокапсид, который перемещается к клеточной мембране. Крупные молекулы-предшественники расщепляются вирусной протеазой, после чего завершается сборка зрелых вирусов и они отпочковываются от клетки. При отпочковывании в липидную оболочку вируса могут встраиваться различные белки клетки-хозяина, фосфолипиды и холестерин. В отличие от T-лимфоцитов, в которых отпочковывание происходит на поверхности клеток и приводит к выделению вирусов в межклеточное пространство, в моноцитах и макрофагах процесс завершается накоплением вируса внутри клеточных вакуолей. 

Репликация ретровирусов подвержена ошибкам и характеризуется высокой частотой спонтанных мутаций. В среднем при обратной транскрипции происходит от 1 до 10 ошибок на один геном или один цикл репликации. Мутации могут приводить утрате вирусом способности к репликации. С другой стороны, могут появляться и накапливаться мутации, в результате которых вирус приобретает устойчивость к антивирусным препаратам. Под давлением противовирусных средств и при неполном подавлении репликации вируса устойчивые вирусы начинают преобладать.

 Кроме того, для ВИЧ характерна высокая скорость репликации и, соответственно, большой оборот вирусных частиц: в среднем за сутки образуется и разрушается 1 млрд вирусных частиц. Из-за высокой скорости репликации вируса и большой частоты мутаций у одного и того же больного накапливается множество близких вариантов вируса, называемых псевдовидами. В результате естественного отбора преимущественно сохраняются псевдовиды, приобретшие в результате мутаций устойчивость к антирет ровирусным препаратам и факторам иммунной защиты, таким как нейтрализующие антитела и цитотоксические T-лимфоциты.

Отличительной чертой ВИЧ является взрывной характер процессов активации транскрипции, синтеза белков-предшественников, сборки вирионов и их почкования: за 5 мин одна лимфоцитарная клетка может образовать до 5000 вирусных частиц. 
 «Анатомические сайты» ВИЧ - ткани, в которых сосредоточены клетки – мишени для ВИЧ являются анатомическими резервуарами ВИЧ. 

Лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистыми оболочками является первичным сайтом репликации ВИЧ уже в период острой инфекции, так как слизистые ЖКТ и других органов содержат около половины всех CD4+лимфоцитов организма человека. Таким образом, наиболее значимые «потери»  CD4+лимфоцитов обнаруживаются именно в слизистых уже в фазу острой инфекции и продолжаются на протяжении хронической. Несколько позже подключаются другие периферические лимфоидные органы и в первую очередь лимфатические узлы, что проявляется ранним возникновением ПГЛ у инфицированных пациентов. При этом необходимо подчеркнуть, что количество инфицированных клеток в ЛУ существенно выше, чем в крови (кровь содержит всего лишь 2% инфицированных клеток). 
 Тимус и костный мозг – первичные сайты лимфопоэза и также могут сайтами репликации ВИЧ. Так инволция тимуса с течением ВИЧ-инфекции характерна как для детей, так и взрослых. 

Центральная нервная система – доказанный сайт репликации ВИЧ, поскольку из ткани мозга были выделены инфицированные ВИЧ макрофаги и глиальные клетки, кроме того ВИЧ был изолирован из спинномозговой жидкости. Эти факты подтверждают, что ЦНС является резервуаром для ВИЧ. Большинство АРП плохо проникают через гематоэнцефалический барьер, в результате концентрация препарата в СМЖ и тканях мозга приблизительно в 2 раза ниже, чем в плазме. Такая ситуация позволяет формироваться резистентным штаммам ВИЧ и является одной из возможных причин неэффективности ВААРТ  у части пациентов. 

Урогенитальный тракт. Репликация ВИЧ была обнаружена в Т-лимфоцитах и макрофагах семенной жидкости и в эпителии почечных канальцев, эпителии цервикального канала.  При этом репликация ВИЧ может продолжаться при нетестируемом уровне ВН ВИЧ  в плазме. Концентрация АРП в семенной жидкости такая же как в плазме инфицированного пациента, а вот проиникновение АРТ в эпителий  цервикального канала затруднено и концентрация препаратов здесь очень низкая. В связи с этим в этом сайте создаются условия для формирования резистентных штаммов ВИЧ (подобно как в ЦНС), цервикальный канал и его содержимое  является резервуаром  ВИЧ как в организме инфицированного больного, так и источником инфекции для половых партнеров инфицированных пациентов. 

Таким образом, цель ВААРТ должна быть направлена и на подавление репликации ВИЧ в клетках и органах, которые являются резервуарами инфекции в организме и позволяют вирусу избегать медикаметозного прессинга ВИЧ. 
ПУТИ ПЕРЕДАЧИ ВИЧ
Заразиться ВИЧ можно несколькими путями. 

Передача ВИЧ возможна:

· при половом контакте без презерватива с ВИЧ-инфицированным;

· при переливании инфицированной крови или продуктов крови (заражение возможно также при искусственном оплодотворении, трансплантации кожи и органов);

· при использовании нестерильных игл и шприцев, которыми делал инъекции ВИЧ-инфицированный;

· от матери ребенку (во время беременности, родов и при кормлении грудью).

Медицинские работники и лаборанты могут заразиться при выполнении служебных обязанностей; по данным на 1995 г. в США ежегодно у медицинских работников происходит около 600 000 —800 000 уколов иглой, однако заражение при этом происходит редко. Риск заражения ВИЧ при уколе медицинского работника зараженной иглой в исследовании, проведенном до появления активной АРТ, составил 0,3%.

Можно совершенно точно утверждать, что ВИЧ не передается москитами, комарами, блохами, пчелами и осами. ВИЧ не передается при бытовых контактах. Не описано ни одного случая заражения через не содержащие кровь слюну и слезную жидкость. Поскольку ВИЧ не передается со слюной, нельзя заразиться через общие стаканы, вилки, бутерброды или фрукты (Friedland, 1986; Castro, 1988; Friedland, 1990). По мнению ведущих специалистов попадания на неповрежденную кожу инфицированных биологических жидкостей (например, крови) для передачи вируса недостаточно. 
Половые контакты. Половые контакты без презерватива — самый частый путь передачи ВИЧ-инфекции во всем мире. Самый высокий риск заражения существует при пассивном анальном половом контакте, однако описаны случаи заражения и после однократного активного полового контакта. Заболевания, передаваемые половым путем, значительно повышают риск заражения ВИЧ.

Чем ниже вирусная нагрузка, тем менее заразен больной. Проспективное исследование, включавшее 415 ВИЧ-дискордантных пар в Уганде, показало, что из 90 новых случаев инфекции, произошедших за 30 мес, не было ни одной пары, в которой вирусная нагрузка у источника инфекции была менее 1500 мл-1. При повышении вирусной нагрузки в 10 раз риск заражения увеличивается в 2,45 раза (Quinn, 2000). Следует отметить, что уровень вирусной нагрузки в крови не всегда соответствует уровню вирусной нагрузки в других биологических жидкостях, поэтому индивидуальный риск оценить трудно. Кроме того, ВИЧ-инфицированные не защищены от суперинфекции другими штаммами вируса.

Чем выше вирусная нагрузка, тем более заразен больной. Это особенно касается больных с острой фазой ВИЧ-инфекции. Во время этой фазы вирус активно реплицируется в отсутствие какого-либо заметного сдерживающего иммунного ответа, и уровень РНК ВИЧ-1 достигает 100 млн мкл-1.

Употребление инъекционных наркотиков. Использование нестерилизованных шприцев и игл, которыми делал инъекции ВИЧ-инфицированный, — важный путь передачи ВИЧ в странах с большим числом потребителей инъекционных наркотиков. В отличие от случайных уколов иглой риск заражения через общие иглы намного выше, так как потребитель инъекционных наркотиков проверяет правильность положения иглы, набирая в нее кровь.

Передача от матери ребенку (вертикальный путь). В отсутствие профилактических мероприятий частота передачи ВИЧ от матери ребенку во время беременности и родов составляет 15-30%. Приблизительно в 75% этих случаев передача ВИЧ происходит на поздних сроках беременности и в родах. Около 10% случаев вертикальной передачи ВИЧ происходит в первых двух триместрах беременности, еще 10-15% — во время грудного вскармливания.

В западных странах вертикальная передача ВИЧ стала редкостью благодаря антиретровирусной профилактике и плановым кесаревым сечениям. 

Инъекции и трансфузии инфицированных препаратов крови. В большинстве западных стран случаи трансфузии ВИЧ-инфицированной крови и ее препаратов стали редкостью. При современных методах диагностики риск заражения ВИЧ при переливании одной дозы крови составляет 1:1 000 000. Однако не все страны проводят строгий скрининг донорской крови на ВИЧ, как это делают США, Канада, Австралия, Япония и страны Западной Европы.

ЕСТЕСТВЕННОЕ ТЕЧЕНИЕ ПРИОБРЕТЕННОЙ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 
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Рис. 2 – Естественное течение ВИЧ –инфекции.

Как видно на рис. 2, при естественном течении  ВИЧ-инфекции выделяют 3 основных стадии: острая фаза, латентная инфекция, стадия манифестных проявлений (пре-СПИД и СПИД).  ВИЧ определяется в крови уже  через 1-5 суток после заражения и  с этого момента инфицированный человек становится источником инфекции. Однако появление антител к ВИЧ происходит позже – от 10-12 дней до 3-6 недель (редко до 6 месяцев) после инфицирования.  Период от появления виремии до появления антител носит название  «серологического окна».  В период «окна» ВИЧ-инфекция может проявляться у части больных острым ретровирусным синдромом. 

Латентная стадия или асимптомная инфекция (АИ) может длиться от 2 до 10 лет. В этот период, несмотря на инфицированность, человек  остается клинически здоровым, у него отсутствуют признаки иммунодефицита. В этот период  виремия ВИЧ  минимальна, СД4+  остаются на уровне здорового человека. Длительность АИ зависит от многих причин, в первую очередь от  исходного состояния иммунной системы человека, от наличия факторов негативно влияющих на состояние здоровья инфицированного (наркомания, алкоголизм, низкий социо-экономический статус и др.)  

Симптомные стадии ВИЧ–инфекции (пре-СПИД, СПИД) возникают на фоне роста  виремии ВИЧ, снижения  СД4+  и проявляются манифестацией оппортунистических инфекций  и ВИЧ-ассоциированных опухолей. 

Классификация ВИЧ-инфекции.

В настоящее время в международной клинической практике повсеместно используется классификация разработанная центром по контролю за заболеваниями (CDC, Атланта, США, 1993)  которая учитывает клинические и иммунологические (уровень СД4+) критерии (табл. 2).  

Табл. 2 - Классификация ВИЧ-инфекции у взрослых и детей старше 13 лет (CDC,1993)

	Иммунологическая  категория (уровень СD4+)  
	Клинические категории

	
	A 
	B
	C 

	1.   > 500
	1A 
	1B 
	1C 

	2.   200 - 500
	2A 
	2B 
	2C 

	3. < 200
	3A 
	3B 
	3C 


К категории А относятся пациенты, у кото​рых не выявляются состояния, характерные для категорий В и С и при наличии лабораторно подтвержденной ВИЧ-инфекции определяется одно из нижеперечисленных состояний:
· асимптомная ВИЧ-инфекция;
· персистирующая генерализованная лимфаденопатия;
· острая (первичная) ВИЧ-инфекция.
К категории В относятся пациенты, у кото​рых не выявляются состояния, характерные для категории С, и у которых наблюдается хотя бы одно из нижеперечисленных состояний:
· дисплазия или карцинома аноректального сквамозного эпителия;
· бациллярный ангиоматоз;
· орофарингеальный кандидоз;
· кандидозный вульвовагинит, персистирующий, часто рецидивирующий или плохо поддающийся лечению;
· конституциональные симптомы (лихорадка >38,5 °С, или диарея продолжительностью более 1 месяца);
· волосатая лейкоплакия языка;
· инфекция, вызванная герпесом Зостер, поменьшей мере, два отдельных эпизода, или протекающая с поражением более одного дерматома;
· идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура;
· листериоз;
· ВИЧ-ассоциированнная нефропатия;
· онихомикоз;
· воспалительные заболевания малого таза, особенно осложненные тубоовариальным абсцессом;
· периферическая нейропатия.
Хотя большинство из включенных в данный перечень заболеваний не угрожают жизни па​циента, все они связаны с дефектом клеточного иммунитета.
К категории С относятся пациенты, у которых выявляются следующие заболевания и состояния:
· кандидоз бронхов, трахеи или легких;
· кандидозный эзофагит;
· инвазивный рак шейки матки;
· кокцидиоидомикоз диссеминированный или экстрапульмональный;
· криптококкоз экстрапульмональный;
· криптоспоридиоз хронический кишечный (продолжительностью более 1 месяца);
· цитомегаловирусная инфекция (с поражением не только печени, селезенки или лимфатических узлов);

· цитомегаловирусный ретинит (с потерей зрения);

· ВИЧ-деменция;
· герпетическая инфекция: хронические язвы (не заживающие более 1 месяца), или бронхит, пневмонит, эзофагит;
· гистоплазмоз диссеминированный или экстрапульмональный;
· изоспороз, хронический кишечный (продолжительностью более 1 месяца);
· саркома Капоши;
· лимфома Беркитта;
· иммунобластная лимфома;
· первичная лимфома мозга;
· атипичные микобактериозы диссеминированные или внелегочные;
· туберкулез любой локализации (легочной или внелегочной);

· пневмоцистная пневмония;
· рецидивирующая бактериальная пневмония;
· прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия;
· рецидивирующая сальмонеллезная септицемия;
· токсоплазмоз мозга;
· ВИЧ-кахексия.
Особенностью данной классификации явля​ется то, что пациент, единожды отнесенный к категории В, не может в последующем перейти в категорию А после излечения соответствующе​го заболевания. То же относится и к категории С. Все пациенты в группах A3, ВЗ, С1-3 расценива​ются как пациенты, потенциально нуждающие​ся в антиретровирусной терапии.
Примеры формулировки диагноза ВИЧ –инфекции с использованием данной классификации:

1. ВИЧ-инфекция, С3 (СD4+ = 85 кл/мл): милиарный туберкулез легких (ВК+), волосистая лейкоплакия языка, онихомикозы пальцев стоп, персистирующая генерализованная лимфоаденопатия, орофарингеальный кандидоз. 
2. ВИЧ-инфекция, А1 (СD4+ = 655 кл/мл): асимптомная инфекция.
3.ВИЧ-инфекция, В2 (СD4+ = 250 кл/мл): волосистая лейкоплакия языка, онихомикозы пальцев стоп, персистирующая генерализованная лимфоаденопатия, орофарингеальный кандидоз.

При использовании данной классификации стадия ВИЧ–инфекции может «понижаться» в динамике наблюдения за больным, т.е. больной может переходить из категории А в категорию В, С. Однако «повышение» категории ВИЧ–инфекции не допускается. Это означает, что больной, несмотря на эффективность терапии, исчезновении клинических проявлений иммунодефицита и повышение уровня СД4+  будет проходить под тем диагнозом на котором он был выявлен, а позитивные изменения будут отмечаться в диагнозе как стадия ВИЧ на фоне терапии. 
Примеры формулировки диагноза у больного с улучшением иммунологических и клинических показателей на фоне ВААРТ:

ВИЧ-инфекция, С3 (СD4+ = 85 кл/мл).На фоне АРТ: ВИЧ-инфекция, В2 (СD4+ = 250 кл/мл): онихомикозы пальцев стоп, персистирующая генерализованная лимфоаденопатия. 

Отсутствие возможности определения уровня СD4+ во многих регионах мира делает актуальным использование клинической классификации ВИЧ без учета иммунологических критериев. В 2006 г. ВОЗ предложила к использованию пересмотренную и уточненную клиническую классификация ВИЧ-инфекции у взрослых и подростков.

Клиническая классификация ВИЧ-инфекции у взрослых и подростков (пересмотр 2006 г.)

Острая ВИЧ-инфекция

· асимптомная 

· острый ретровирусный синдром

Клиническая категория 1

· бессимптомная ВИЧ-инфекция

· персистирующая генерализованная лимфаденопатия 

Клиническая категория 2

· себорейный дерматит

· анулярный хейлит 

· рецидивирующие язвенные поражения слизистой полости рта

· HZ (обширный процесс вдоль одиного дерматома)

· рецидивирующие инфекции респираторного тракта (2 и более эпизодов за 6 месяцев синуситов, среднего отита, бронхита, фарингита, трахеита)

· онихомикозы 

· папулезная зудящая сыпь

Клиническая категория 3

· волосистая лейкоплакия языка

· немотивированная хроническая диарея, длительностью более 1 месяца

· рецидивирующий оральный кандидоз (2 и более эпизода за любые 6 месяцев)

· тяжелые предположительно бактериальные инфекции(пневмония, эмпиема)

· острый некротический язвенный стоматит, гингивит или периодонтит

Клиническая категория 4:

· легочной туберкулез

· внелегочной туберкулез

· немотивированная потеря веса (более 10% за 6 месяцев)

· ВИЧ вастинг-синдром 
· пневмоцистная пневмония

· рецидивирующая тяжелая рентгенологически подтвержденная пневмония (2 и более эпизода за год)

· ЦМВ-ретинит + колит

· инфекция, вызванная вирусом простого герпеса (хроническая или персистирующая в течение 1 мес. и более) 

· ВИЧ-ассоциированная кардиопати 

· ВИЧ-ассоциированная нефропатия

· энцефалопатия

· саркома Капоши и ВИЧ-ассоциированные опухоли.

· токсоплазмоз 

· криптоспоридиоз 

· криптококковый менингит

· погрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия.

· диссеминированные грибковые инфекции

· нетуберкулезные микобактериальные инфекции или диссеминированный  атипичный микобактериоз 

В клинической практике в РБ используется одновременно 2 классификации: клиническая классификация, 2006 и классификация СДС, 1993. Кроме того, указывается стадия течения ВИЧ- инфекции (АИ, пре-СПИД, СПИД). 

Примеры формулировки диагноза:

ВИЧ-инфекция, IV клиническая стадия С3 (СД4+ = 85 кл/мл), СПИД: милиарный туберкулез легких (ВК+), волосистая лейкоплакия языка, онихомикозы пальцев стоп, персистирующая генерализованная лимфоаденопатия, орофарингеальный кандидоз. 

 ВИЧ-инфекция, III клиническая стадия В2 (СД4+ = 250 кл/мл), пре-СПИД: волосистая лейкоплакия языка, онихомикозы пальцев стоп, персистирующая генерализованная лимфоаденопатия, орофарингеальный кандидоз.

Диагностика ВИЧ-инфекции

Своевременная диагностика ВИЧ-инфекции позволяет предотвратить осложнения, связанные с поздней стадией ВИЧ-инфекции, снизить риск трансмиссии ВИЧ-инфекции,  своевременно назначить  ВААРТ, снизить  заболеваемость и летальность ВИЧ-инфицированных больных.  

Однако ранняя диагностика ВИЧ-инфекции является проблемой во всем мире. Так по данным центра по контролю заболеваемости, Атланта,  у 41% ВИЧ-инфицированных больных СПИД развивается в течение 1 года после установления диагноза, что затрудняет предотвращение неблагоприятных исходов. 

Все диагностические тесты на ВИЧ можно условно разделить на 2 группы: 

1. Тесты,  позволяющие установить факт инфицирования ВИЧ

2. Тесты, позволяющие осуществлять мониторинг  ВИЧ-инфекции у инфицированного человека (стадия ВИЧ-инфекции, показания к началу терапии, эффективность терапии).

Установление факта инфицированности ВИЧ.
1. Серологические тесты: 

· определение антител к ВИЧ (ИФА, иммуноблот)

· определение антигена P24 

2. Молекулярно-генетические тесты:

· Определение РНК вируса

· Определение ДНК провируса

В обычной (рутинной) практике для диагностики ВИЧ используется так называемый стандартный протокол серологического тестирования ВИЧ, в котором используются доступные и высокоточные тесты. Протокол включает проведение диагностики ВИЧ в 2 этапа : скрининговый и подтверждающий (табл. 1).

Табл. 2 - Стандартный протокол серологического тестирования на ВИЧ

	Скрининговый тест – иммуноферментный анализ (ИФА)

	Подтверждающий тест – иммуноблот (АТ к нескольким антигенам: сердцевины – p17, p24, p55, оболочки – gp120, 160, 41, ферментам – p31, p51, p66) 

	Чувствительность протокола – 98-99,8%, специфичность – 99,994%


Как видно из табл. 2, протокол обладает высокой точностью в диагностике  ВИЧ, однако возможно получение ложноположительных и ложноотрицательных результатов. 
Проблема «диагностического окна». Одна из важнейших проблем тестирования на ВИЧ — так называемый период диагностического окна. Это срок, который проходит с момента заражения ВИЧ до появления определимого уровня антител (Busch 1997). Переход неопределимого титра антител в определимый называется сероконверсией. Современные скрининг-тесты выявляют ВИЧ-инфекцию через 6 недель после заражения примерно в 80% случаев, а через 12 недель — почти в 100% случаев. Крайне редко ВИЧ-инфекция выявляется только через 3-6 месяцев после заражения. Чтобы сократить период диагностического окна, в скрининг-тестах четвертого поколения определяются и антитела к ВИЧ, и антиген p24 (Gürtler 1998, Ly 2001). 

Прямые тесты на ВИЧ. Диагноз ВИЧ-инфекции можно поставить не только на основании косвенных признаков (наличия антител к ВИЧ), но и на основании прямых доказательств присутствия вируса. Выделение вируса в культуре клеток — исследование, которое приберегают для особых случаев: оно требует специального оборудования и подготовки, а кроме того сопряжено с определенным риском и поэтому может проводиться только в лабораториях с повышенными мерами безопасности. Существуют и другие прямые тесты на ВИЧ, в частности тест на антиген p24. В целом ИФА на антиген

p24 сегодня вытеснили более чувствительные тесты на нуклеиновые кислоты ВИЧ, однако скрининг-тесты четвертого поколения помимо антител к ВИЧ выявляют и антиген p24, что позволяет сократить период диагностического окна (см. выше). Вирусные нуклеиновые кислоты (то есть генетический материал ВИЧ) можно определить различными лабораторными методами. Одни из них выявляют провирусную кДНК в лейкоцитах (в цельной крови, обработанной ЭДТА), другие — вирусную РНК в бесклеточной фракции (в плазме или цельной крови, обработанной ЭДТА). Качественные тесты на нуклеиновые кислоты ВИЧ позволяют судить о наличии инфекции. Они дополняют или заменяют тесты на антитела к ВИЧ при диагностике ВИЧ-инфекции в отдельных случаях — например, при подозрении на недавнее заражение (в период диагностического окна, когда антитела не определяются) или при обследовании детей, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами (в их крови присутствуют материнские антитела — см. ниже).
В связи с возможностью получения ложнопозитивных и ложнонегативных результатов при серологическом тестировании на ВИЧ у части обследуемых применяются молекулярно-генетические методы тестирования – определение вирусной РНК или провирусной ДНК ВИЧ методом ПЦР. 

Пациенты, которым проводится диагностика ВИЧ с использованием ПЦР:

· новорожденные

· больные с агаммаглобулинемией 

· больные, находящиеся в периоде  «серологического окна»

· острая ретровирусная инфекция

· доноры крови. 
В РБ любой желающий может пройти анонимное обследование на ВИЧ –инфекцию в любом медицинском учреждении. Пациенту гарантируется полная конфендициальность, которая охраняется законом РБ. Кроме того, больные обследуются по клиническим показаниям при наличии признаков заболеваний подозрительных на проявление ВИЧ. Контингенты,  подлежащие обязательному тестированию на ВИЧ определены в приказе МЗ РБ №351, 1998.  
Контингенты, подлежащие обследованию на ВИЧ в РБ (Служебное письмо МЗ РБ 18.12.2009 № 02-2-04/4037 «О медицинском освидетельствовании на ВИЧ») 
· Доноры

· Иностранные граждане

· Лица с клиническими симптомами заболеваний (лихорадка, лимфаденопатия, потеря массы тела, рецидивы пневмоний, серозный менингит н/э, энцефалит н/э, нейропатии, слабоумие и др.).

· Больные с подозрением или подтвержденным диагнозом (рецидивы бактериальных инфекций, кандидоз, криптококкоз, туберкулез,сепсис, саркома, мононуклеоз, образования г/м, лимфомы и др.).

· Новорожденные с задержкой развития, аномалии, маловесные, масса менее 2500

· Больные парентеральными гепатитами

· Беременные

· Реципиенты препаратов крови, жидкостей

· Дети, рожденные ВИЧ-инфицированными

· Дети на гособеспечении

· Лица с ИППП

· Наркоманы

· Пенитенциарная система

· Эпидпоказания

· Анонимно 

Исследования, позволяющие осуществлять мониторинг  ВИЧ-инфекции.
· Определение уровня лимфоцитов CD4+в сыворотке крови (иммунограмма методом моноклональных антител)

· Определение вирусной нагрузки ВИЧ в крови инфицированного (ПЦР)

· Определение мутаций резистентности ВИЧ  к антиретровирусным препаратам ( ПЦР, генетический анализ ВИЧ).

Определение уровня лимфоцитов CD4+в сыворотке крови (иммунограмма методом моноклональных антител).
Данный метод позволяет определить состояние иммунной системы инфицированного человека.  Уровень CD4+лимфацитов является одним из важнейших лабораторных показателей для решения вопроса о назначении ВААРТ и для оценки эффективности проводимой терапии.  
Расчет показателя СD4+ проводится по формуле: 

СD4+= (L кр. X  % Lymph X  %CD4+ X 1000): 10000

Примечание: L кр. – показатель лейкоцитов в общем анализе крови обследуемого

% Lymph – процентное содержание лимфоцитов в общем анализе крови , %CD4 - процентное содержание CD4 лимфоцитов в иммунограмме больного. 

Таким образом, для определения уровня СD4+ у больного должно быть одновременно выполнено 2 исследования: общий анализ крови с  подсчетом лейкоцитарной формулы и иммунограмма крови. 
Нормальные диапазоны уровня СD4+лимфоцитов у взрослых находятся в пределах 500 – 1400  в 1 мкл. Необходимо учитывать, что показатель уровня СD4+лимфоцитов подвержен колебаниям у одного и того же пациента даже в течение суток и зависит от многих факторов, наиболее значимыми из которых являются:  

Время года, время суток (минимальные значения – 12.30, максимальные – 20.30)

Терапия  кортикостероидами

Коинфекция  лимфотропными вирусами

Не влияют: пол, возраст, физическое и эмоциональное перенапряжение, беременность, категория риска инфицирования ВИЧ.

В случае отсутствия возможности определения показателя  СD4+лимфоцитов (исследования являются дорогостоящими и требуют специально оборудованной лаборатории) при решении вопроса о назначении АРТ допустимо ориентироваться на абсолютное количество лимфоцитов в общем анализе крови. Показанием к назначению ВААРТ является абсолютное количество лимфоцитов менее 1,0 х 109 / л.
Определение вирусной нагрузки (ВГ) ВИЧ в крови инфицированного (ПЦР. Исследование так называемой вирусной нагрузки сегодня в клинической практике незаменимо: оно позволяет как оценивать прогноз, так и следить за эффективностью лечения. Знание исходного (до начала ВААРТ)  уровня ВН пациента является дополнительным критерием начала ВААРТ. Считается, что уровень ВН выше 100 000 копий/мл  - пороговый уровень для старта терапии у взрослых и детей старше 1 года жизни. Мониторинг ВГ на фоне ВААРТ является критерием эффективности терапии. Так, при эффективной терапии уровень ВН должен снижаться и достигать неопределяемого уровня (менее 50 копий/мл).
Экспресс-тесты на ВИЧ. OraQuick® (OraSure Technologies, Пенсильвания, США), Reveal™ (MedMira Laboratories, Галифакс, Новая Шотландия), Uni-Gold Recombigen™(Trinity Biotech, Ирландия) и одноразовая диагностическая система Murex). Сегодня выпускается множество экспресс-тестов на ВИЧ. Они известны как «тест на месте», «тест у постели больного» и «упрощенный экспресс-тест». В их основе лежит один из четырех методов: реакция агглютинации, ИФА на полимерных мембранах (тест-полоски), иммунологический фильтрационный анализ либо иммунохроматография (Giles 1999, Branson 2000). Большинство таких тестов позволяет получить результат через 15-30 минут. Многие предназначены для исследования цельной или капиллярной крови (из кончика пальца или мочки уха), что исключает существующую при исследовании венозной крови необходимость центрифугировать образец.

Подобные экспресс-тесты полезны, когда результат необходимо получить быстро, например, в приемном отделении, перед срочными хирургическими вмешательствами или после случайной травмы иглой. Кроме того, они позволяют сократить частоту «невостребованности» результатов тестирования, ведь при получении результата теста через несколько дней некоторые пациенты не обращаются за ним. Основной проблемой применения экспресс-тестов - необходимость консультировать пациента перед тестированием и получать его согласие на проведение теста. Кроме того, любой тест на ВИЧ, доступный непрофессионалам, может использоваться неправомерно (скажем, для принудительного тестирования заключенных).
ЛЕЧЕНИЕ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ.

ВААРТ: ПОНЯТИЕ, ЦЕЛИ, ПРИНЦИПЫ ПРОВЕДЕНИЯ
В настоящее время для лечения ВИЧ-инфицированных больных используется Высоко Активная Антиретровирусная Терапия  (ВААРТ), которая представляет  комбинацию 3 и более антиретровирусных препаратов из различных групп. ВААРТ была внедрена в широкую клиническую практику с 1996 г., что позволяет выделять эру ВААРТ в лечении ВИЧ-инфицированных больных и эру до ВААРТ (период до 1996 г.), когда широко применялась монотерапия. В настоящее время монотерапия зидовудином используется только у новорожденных с неизвестным ВИЧ-статусом в первые 4 недели жизни для профилактики перинатального заражения ВИЧ.

Повсеместное использование ВААРТ привело к значительному снижению летальности ВИЧ-инфицированных больных, уменьшению частоты развития СПИДа и ассоциированных с ним состояний (оппортунистические инфекции, опухоли и т.д.).  Результатом ВААРТ явилось существенное удлинение продолжительности жизни и повышение ее качества.  

Задача антиретровирусной терапии — как можно сильнее подавить репродукцию ВИЧ, снизить концентрацию вирусной РНК до неопределимой и поддерживать на таком уровне как можно дольше. При этом функцию иммунной системы необходимо сохранить или восстановить, а побочные эффекты свести к минимуму.

Цель ВААРТ  возможно достичь только при пожизненном применении АРП и очень тщательном соблюдении режима терапии. Несоблюдение режима ВВАРТ приводит к  быстрому формированию перекрестной устойчивости вируса к АРП. 

Пожизненное применение АРП может приводить к возникновению побочных эффектов, некоторые из которых представляют опасность для жизни больного, в связи с этим больные, получающие ВААРТ, должны находиться под систематическим наблюдением врача.  

Необходимо понимать, что ВААРТ не позволяет радикально вылечить больного, т.е. добиться полной эрадикации возбудителя из организма инфицированного пациента.  Больные, находящиеся на ВААРТ остаются источником ВИЧ-инфекции для восприимчивых людей, хотя эффективная терапия снижает степень «заразности» ВИЧ-инфицированного пациента, так как приводит к снижению уровня виремии ВИЧ в крови и тканях больного, вплоть до неопределяемого.  
Показания для назначения ВААРТ. Показания к началу ВААРТ  у ВИЧ инфицированных больных  являются очень важным моментом мониторинга ВИЧ-инфекции. До середины 90-х годов бытовало мнение о том, ВИЧ-инфекцию  необходимо лечить как можно раньше и как можно сильнее, т.е. назначать терапию практически всем больным. Однако такой подход не оправдал себя ни с медицинской, ни с экономической точки зрения. Поэтому уже с 2000 г. был принят подход о начале ВААРТ только по показаниям. 
В соответствии с рекомендациями ВОЗ, ВААРТ назначается пациентам с подтвержденным диагнозом ВИЧ-инфекции в зависимости от клинической и иммунологической стадии ВИЧ. 

В табл. 2 представлены, наиболее распространенные рекомендации по началу ВААРТ у ВИЧ-инфицированных больным. 
Табл.   Показания к началу ВААРТ у взрослых и подростков

	Клиническая стадия
ВИЧ-инфекции
	Число СD4+
(кл./мл)
	Рекомендации

	1
	>350 
	Отложить

	
	350-300
	Рассмотреть возможность терапии

	
	<300
	Начать терапию

	2
	350-300
	Рассмотреть возможность терапии

	
	<300
	Начать терапию

	
	350-500
	Начать терапию при ВН >100000 кп/мл, коинфекции ВГС, возраст >55 лет

	3
	350-300
	Начать терапию

	4
	Независимо от уровня СD4+ 
	Начать лечение


Антиретровирусные препараты

К октябрю 2005 года к применению у взрослых и подростков был сертифицирован 21 антиретровирусный препарат. В зависимости от точки воздействия на цикл репликации ВИЧ выделяют 4 группы АРП:

· Нуклеозидные и нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ и НтИОТ) 

· Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ)

· Ингибиторы протеазы (ИП)

· Ингибиторы слияния (ИС)

Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ)

Существуют в виде монопрепаратов и комбинированных форм. 
К монопрепаратам относят:
1. Ретровир (Retrovir, zidovudin, тимазид, азидотимидин, AZT, ZDV, 1987) 

2. Ставир (Ставудин, Зерит, d4T, 1994) 

3. Дивир (Диданозин, Видекс, ddl, 1991)
4. Зальцитобин (Хивид, Замицид, 1992)

5. Зиаген (Ziagen, Абакавир, АВС, 1998)

6. Эпивир (Epivir, Ламивудин, 3TC, LMV, 1995) 

7. Тенофавир (Tenofavir, PMPA, Viread, 2001)
8. Эмтрицитабин (Эмтрива, 2003) 

Комбинированные формы НИОТ  представлены 4 препаратами:

1. Комбивир – ламивудин + зидовудин 

2. Эпзиком – абакавир + ламивудин 

3. Тризивир - абакавир + ламивудин+ зидовудин
4. Тенофавир+абакавир+ ламивудин 

5. Тенофавир+диданозин + ламивудин 
6. Трувада – эмтрицитабин + тенофовир 

Комбинированные формы удобны в применении т.к. уменьшают количество таблеток, принимаемых больным. 

2 группа.  Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ) представлены 3 препаратами. В  РБ используются 2 препарата:

· Невирапин (Невимун, Viramune, NVP) 

· Эфавир (Эфавиренз, Ифавиренц, Сустива, Стокрин, EFZ)

3 группа препаратов. Ингибиторы протеазы (ИП). 
· Инвираза (Саквинавир твердые капсулы, SQV-HGC);

· Нелфинавир (Вирасепт, Nelvir, NFP);

· Норвир (Ритонавир, RTV);

· Калерта (Лопиновир/ритоновир, LPV/r);
· Фортаваза (Саквинавир мягкие капсулы SQV-SGC);
· Азатановир (рейатаз ATV);
· Фосампренавир (лексива f-APV);
· Ампренавир (агенераза APV);
· Индинавир (криксиван IDV).
4 группа. Ингибиторы фузии. 
Энфувиртид «Фузеон» (T-20, 2003) зарегестрирован в РБ

Единственный одобренный на сегодня препарат этой группы энфувиртид (T-20) вводится подкожно. В марте 2003 года энфувиртид был одобрен к применению в составе ВААРТ у взрослых и детей 6 лет и старше с признаками продолжающейся репликации ВИЧ на фоне лечения. 

В настоящее время не рекомендуется для включения в первые схемы антиретровирусной терапии. Нежелательные реакции:  местные реакции  на введение,  более высокая частота развития пневмоний, системные реакции гиперчувствительности. Не рекомендуется для профилактики у лиц с угрозой заражения – постконтактная профилактика, профилактика вертикальной передачи (формирование антител).

Побочные эффекты, требующие отмены препаратов:

· Острый гепатит (все, чаще ННИОТ, ИП)

· Острый панкреатит (НИОТ)

· Лактатацидоз (НИОТ)

· Реакции гиперчувствительности (ABV, NVP, APV) 

· Выраженная сыпь (ННИОТ)

· Выраженная периферическая полинейропатия (НИОТ)
· Лактатацидоз (НИОТ)

Принципы комбинации АРВ препаратов:

· Комбинация, основанная на ННИОТ (2 НИОТ и 1 ННИОТ)

· Комбинация, основанная на НИОТ (3 препарата из группы НИОТ)

· Комбинация, основанные на ИП (ИП и 2 НИОТ)

· Не рекомендуется комбинировать 1 НИОТ и 2 ННИОТ

· При неэффективности предложенных схем – ИП и НИОТ и ННИОТ

Мониторинг терапии

· Вирусологические критерии – вирусная нагрузка

· Иммунологические – уровень CD4
· Клинические – клиническая категория ВИЧ, прибавка веса, физическое и психомоторное развитие, оппортунистические заболевания, качество жизни

Комплаенс – это соблюдение больным режима приема ВААРТ. Эффективность ВААРТ напрямую зависит от соблюдения  режима приема препаратов: дозировка, кратность приема, зависимость от приема пищи для некоторых препаратов
Табл. 3 -  Влияние режима приема АРП на  эффективность ВААРТ 

	Соблюдение 
режима ВААРТ
	Частота достижения вирусологического ответа

	>95% 
	78% 

	90-95% 
	45% 

	80-90% 
	33% 

	70-80% 
	29% 

	<70% 
	18% 


Показания  для изменения текущей схемы терапии

· Неэффективность текущей схемы

· Токсичность или непереносимость текущей схемы

· Возможность назначения новой, более эффективной схемы

· Социальные факторы отмены (комплаенс)

Лекарственная резистентность

· 5 - 20% пациентов имеют мутации резистентности  до начала ВААРТ

· 50% - приобретают на фоне ВААРТ

Тесты на формирование резистентности ВИЧ к АРП необходимо определять при низкой эффективности ВААРТ и при риске заражении лекарственно резистентными штаммами ВИЧ (пребывание в регионах с высокой заболеваемостью ВИЧ-инфекцией)

Синдром реконструкции иммунной системы (СРИС) 

К общепринятым критериям диагностики СРИС относят:

· Инфицированность ВИЧ

· ВААРТ

· Иммунологический и вирусологический ответ больного на ВААРТ

· Появлением тяжелых клинических форм заболеваний со значительно выраженными воспалительными проявлениями.

ПРОФИЛАКТИКА

Профилактика и мероприятия в очаге. Важное значение в распространении ВИЧ-инфекции имеет пропаганда здорового образа жизни (ограничение числа половых партнёров и использование презервативов).

С целью профилактики парентерального пути заражения проводится регулярное выявление источников ВИЧ, обследование доноров крови, органов, спермы, а так же лиц из группы риска. В медицинских учреждениях должны тщательно стерилизовать инструментарий, использовать одноразовые шприцы и иглы.

Во время пребывания ВИЧ-инфицированного в семье необходимо поддерживать должный санитарно-гигиенический режим.

Медицинским работникам следует тщательно соблюдать меры предупреждения заражения ВИЧ при проведении парентеральных лечебных и диагностических манипуляций. Медицинские работники с травмами (ранениями на руках, экссудативными поражениями кожи) отстраняются от медицинского обслуживания больных, контакта с предметами ухода за ними. Во избежание ранений при заборе крови и других биологических жидкостей недопустимо использование стеклянных предметов с отбитыми краями. Образцы крови (сыворотки) должны доставляться в лабораторию в герметически закрытых резиновыми пробками пробирках, помещённых в штативы и упакованных в контейнеры. Не допускается помещение бланков или другой документации внутрь контейнера. Любое повреждение кожи, слизистых оболочек, загрязнение их биологическими материалами пациентов при оказании им медицинской помощи должно расцениваться как возможный контакт с материалом, содержащим ВИЧ.

Разбирать, мыть и прополаскивать медицинский инструментарий, пипетки, лабораторную посуду, соприкасавшиеся с кровью или сывороткой людей следует после предварительной дезинфекции и в резиновых перчатках.

При контакте с кровью или другими биологическими материалами с нарушением целостности кожи (укол, порез) пострадавший должен снять перчатки рабочей поверхностью внутрь, выдавить кровь из раны, обработать повреждённое место 70% спиртом или 5% настойкой йода при порезах, 3% раствором пероксида водорода при уколах. Затем надо вымыть руки с мылом под проточной водой и протереть 70% спиртом, на рану наложить пластырь, надеть напальчник и при необходимости продолжить работу, надев новые перчатки.

В случае загрязнения кровью или сывороткой рабочего стола следует немедленно дважды обработать его дезинфицирующими средствами: сразу после загрязнения, а затем через 15 минут.

Если вследствие повреждения кожи или слизистых оболочек медицинского работника произошёл контакт с кровью или жидкостями инфицированного организма, необходимо прибегнуть к посттравматической профилактике с помощью антиретровирусных средств. Комбинированная химиопрофилактика обязательна в течение четырёх недель: приём трёх препаратов – двух ингибиторов ОТ (азидотимидин и ламивудин) и одного ингибитора протеазы (индинавир или саквинавир).
Согласно законодательству Республики Беларусь предусмотрена правовая и социальная защита лиц, зараженных вирусом иммунодефицита человека. Не допускается увольнение с работы, отказ в приеме на работу, в приеме в лечебные учреждения, в приеме детей в детские учреждения, а также ущемление иных прав граждан только на основании того, что они являются носителями ВИЧ или больны СПИДом. С другой стороны, согласно Уголовному кодексу Республики Беларусь предусмотрено наказание в виде лишения свободы за заведомое заражение другого лица вирусом иммунодефицита человека.

Проблема ВИЧ/СПИД является актуальной в настоящее время в Республике Беларусь. Это проблема не только медицинская, она затрагивает все стороны жизни нашего общества: экономические, социальные, политические. Поэтому к организации и проведению мероприятий по проблеме ВИЧ/СПИД помимо медицинских структур должны привлекаться другие министерства, ведомства, учреждения, организации и широкая общественность.

Ежегодно 1-го декабря по решению ВОЗ во всем мире отмечается Всемирный день профилактики СПИД. В нашей стране обычно в этот день проводятся многочисленные мероприятия, посвященные теме профилактики ВИЧ-инфекции. Международным символом борьбы со СПИДом является красная ленточка, которую носят все большее число людей во всем мире. Носить красную ленточку может каждый, этим он демонстрирует свою заботу и тревогу за людей, живущих с ВИЧ и СПИДом, их надежду, что когда-нибудь эпидемия будет остановлена.
