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	Иммуноглобулин G

	НИОТ
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	MA
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	МНА
	Мутация нуклеотидного аналога

	МТА
	Мутация тимидинового аналога

	ВОЗ
	Всемирная организация здравоохранения

	ПКФ
	Постконтактная профилактика

	ЛЖВ
	Лица, живущие с ВИЧ

	ППМР
	Профилактика передачи ВИЧ-инфекции от матери ребенку

	ЯМР
	Ядерно-магнитный резонанс

	МОА
	Микроосадочная реакция

	БДКБ
	Больница дерматологии и коммуникабельных болезней

	СПИД
	Синдром приобретенного иммунодефицита

	ВСИВ
	Воспалительный синдром иммунного восстановления

	ЦНС
	Центральная нервная система

	АРТ
	Антиретровирусная терапия
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	Туберкулез

	КТ
	Компьютерная томография

	ТФП
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	ТМП/СМК
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	МЗТ
	Метадоновая заместительная терапия

	ОЗТ
	Опиоидная заместительная терапия

	ЛУИН
	Лицо, употребляющее инъекционные наркотики

	ССГАООН
	Специальная сессия Генеральной Ассамблеи Организации Объединенных Наций (по ВИЧ/СПИД)

	ВГ B
	Вирус гепатита B

	ВГ C
	Вирус гепатита C

	ВГЛ
	Вирус герпетической лихорадки (herpes simplex)


ПРЕДИСЛОВИЕ
A. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
A.1. Диагностика: ВИЧ-инфекция
Примеры клинической диагностики:

1. Бессимптомная ВИЧ-инфекция, стадия A1. 
2. Бессимптомная ВИЧ-инфекция, стадия A1.Острый ретровирусный синдром.

3. Симптомная ВИЧ-инфекция, стадия B2.Орофарингеальный кандидоз.

4. Симптомная ВИЧ-инфекция, стадия C3.Церебральный токсоплазмоз. Рант-синдром.

A.2. Код болезни (МКБ-10): Z21, B20
A.3. Пользователи:

· врачи-специалисты, непосредственно участвующие в оказании медицинской помощи ВИЧ-инфцицированным пациентам и больным СПИДом (врачи территориальных кабинетов, специализированных отделений)
· врачи-инфекционисты районных учрежедний/консультаций
· семейные врачи семейных медицинских центров
Примечание: протокол, в случае необходимости, может быть использован и другими специалистами. 

A.4. Цели протокола
1. повышение качества диагностики, осмотра и лечения, предоставляемого ВИЧ-инфицированным пациентам;

2. предотвращение быстрого развития ВИЧ-инфекции, предотвращение возникновения оппортунистических инфекций и их осложнений;
3. обеспечение начала АРВ-терапии и лечения оппортунистических инфекций в надлежащие сроки;
4. увеличение срока и повышение качества жизни ВИЧ-инфицированных пациентов.
A.5. Дата разработки протокола: сентябрь 2017 г.
A.6. Дата следующего пересмотра: по необходимости
A.7. Список и контактные данные авторов и лиц, принимавших участие в разработке протокола
	Фамилия. Имя
	Занимаемая должность

	Тибериу Холбан
	Заведующий кафедрой инфекционных, тропических болезней и медицинской паразитологии, ГУМФ им. Николае Тестемицану

	Инна Быстрицки
	Университетский ассистент кафедры инфекционных, тропических болезней и медицинской паразитологии, ГУМФ им. Николае Тестемицану

	Юрие Климашевски

	Координатор Национальной программы по ВИЧ/СПИД

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	


A.8. Определения, используемые в документе
ВИЧ-инфекция – инфекция, вызываемая вирусом ВИЧ (вирус иммунодефицита человека), характеризующаяся медленным развитием, в ходе которого происходит постепенное снижение иммунитета, в особенности клеточного.
Синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД–syndromedel'immunodeficienceaquise или AIDS–acquiredimmunedeficiencysyndrome). Является конечной стадией инфекции, характеризующейся тяжелой формой иммуносупрессии (число CD4+лимфоцитов ниже 200/mm3) и интенсивным ростом вирусемии, возникающим вследствие невозможности контролировать репликацию ВИЧ и изолировать инфекцию, в результате нарушения структуры лимфатических тканей. На данной стадии возникают, в частности, оппортунистические инфекции и онкологические заболевания, приводящие в итоге к смерти больного.

Оппортунистические инфекции–характеризуют конечную стадию (СПИД) ВИЧ-инфекции, в большинстве случаев приводя к смерти ВИЧ-серопозитивного лица. В категорию оппортунистических инфекций, связанных с ВИЧ-инфекцией, были включены как непосредственно оппортунистические инфекции, обусловленные наличием выраженной иммуносупрессии, не затрагивающие иммунокомпетентные организмы (включая инфекции пневмоциста, атипичные микробактерии, вирус Джона Каннингема, криптококк, криптоспоридию парвум и др.), так и инфекции, возникающие у иммунокомпетентных больных (туберкулез, токсоплазмоз, герпетическая инфекция, различные бактериальные инфекции), которые, однако, по-разному проявляются у ВИЧ-серопозитивных больных - как правило, в намного более тяжелой, продолжительной, рецидивирующей форме.

Антиретровирусная терапия (АРТ)– сочетание лекарств, воздействующих посредством различных механизмов на цикл репликации ВИЧ, препятствуя его развитию. Под воздействием данной терапии имеет место максимальное подавление вирусной нагрузки, качественное и количественное восстановление иммунитета, продолжение и улучшения качества жизни пациента и предотвращение дальнейшей передачи ВИЧ-инфекции.
CD4 –лимфоциты-носители маркера CD4. Это лейкоциты, борющиеся с инфекциями и играющие значительную роль в работе иммунной системы; они вырабатываются в селезенке, лимфатических узлах и зобной железе, и циркулируют по всему организму, переносясь по крови; иногда являютсяТ-клетками, помогающими в обнаружении, нападении и разрушении специфических бактерий, грибков и вирусов, поражающих организм. КлеткиCD4 являются основной мишенью ВИЧ, который закрепляясь на их поверхности, проникает в них и, в случае немедленной репликации, убивает клетки  CD4 во время репликации, а в случае сохранения в состоянии покоя – переходя к репликации позже. По мере того, как вирус ВИЧ проникает в клетки CD4 и реплицируется, число клеток CD4 в крови постепенно снижается.

РНК ВИЧ – генетический материал ВИЧ. От его количества в крови зависит тяжесть и прогноз развития синдрома приобретенного иммунодефицита.

Приверженность АРТ– задействование и правильное участие пациента в программе ухода и лечения в сотрудничестве с врачом. Подразумевает понимание медицинской информации, согласие пациента и установление партнерских отношений пациент-врач. Высокий уровень приверженности определен как принятие более 95% прописанных лекарств.
Устойчивость ВИЧ к АРТ–результат замещения аминокислот в цепи РНК вируса. Имеет место вследствие высокой репликационной способности ВИЧ. Большинство изменений вызывают гибель вируса; другие изменения жизнеспособны, а выживший в их результате вирус обладает способностью противостоять воздействию механизма АРТ.  В большинстве случаев устойчивость ведет к более слабой жизнеспособности вируса, что означает более медленный процесс репликации ВИЧ. Таким образом, являясь преимуществом для пациента в начале, это приводит в полной устойчивости и более высокому уровню репликации вирусов менее жизнеспособных вирусов).   Тем не менее, несколько комбинаций характеристик устойчивости могут компенсировать данный недостаток, и определенные характеристики устойчивости приводят в конечном счете к более жизнеспособному/адаптированному вирусу).
A.9. Информация об эпидемиологической обстановке

В Республике Молдова ВИЧ-инфекция остается важной проблемой в области общественного здоровья, оказывая большое влияние на медицинскую, социальную и экономическую сферу.

По состоянию на 1 января 2017 г. мы можем говорить о следующих цифрах:
· Общее число зарегистрированных ВИЧ-инфицированных – 11043 (4649 женщин, 6394 мужчин).

· Число ВИЧ-инфицированных лиц, выявленных в2016 г.–  832.
	Случаи
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016
	Всего (с 1987)

	Всего
	740
	779
	700
	702
	720
	769
	714
	833
	817
	832
	11043

	Женщин
	311
	349
	300
	354
	341
	389
	332
	383
	355
	361
	4649

	Мужчин
	429
	430
	400
	348
	379
	380
	382
	450
	462
	471
	6394


· Число скончавшихся ВИЧ-позитивных –  3137.
· Число ВИЧ-позитивных в стадии СПИДа– 3492.
· Число ВИЧ-инфицированных пациентов на активном учете –  6289.

· Число пациентов на АРТ–  4491.

Некоторые частные аспекты, характеризующие феномен ВИЧ-инфекции на данном этапе:
· Концентрация эпидемии среди населения с высоким риском заражения (ЛУИН, РКС, МСМ).
· Сохранение большой доли заражения при гетеросексуальных контактах (2013 г. – 91,4%; 2016 г. – 85,84%).
· Заражение преимущественно в возрастной группе15-49 лет (86,9%)
· Универсальный доступ к антиретровирусной терапии.
B. ОБЩАЯ ЧАСТЬ
	B.1  Уровень первичной медицинской помощи

	Описание
	Основания
	Шаги

	I
	II
	III

	1. Первичная профилактика

	Первичная профилактика ВИЧ-инфекции включает: определение групп риска среди населения (ЛУИН и их партнеры, РКС и их клиенты, МСМ), образа жизни, создающего предпосылки для заражения ВИЧ; борьбу и корректировку факторов риска (употребление инъекционных наркотиков, незащищенные сексуальные отношения, незащищенный секс с многочисленными партнерами, оказание сексуальных услуг без использования секс между мужчинами).

	Обязательные:

•
Информирование населения о факторах риска заражения ВИЧ (вставка 1).
•
Обследование лиц группы риска (вставки 2 и 3).
· Использование одноразовых либо должным образом стерилизованных медицинских и немедицинских инструментов;
· ЛУИН  - ОЗТ и включение в программы снижения рисков;
· Использование презервативов при случайных сексуальных контактах;
· Применение прединфекционной профилактики;
· Применение постконтактной профилактики в течение первых 72 часов.
Рекомендуемые: 

•
Информирование населения о здоровом образе жизни.


	2. Вторичная профилактика
	Вторичная профилактика ВИЧ-инфекции предусматривает предотвращение повторного заражения ВИЧ, но с другим штаммом.
	Обязательные:

•
Информирование ЛЖВ о факторах риска повторного заражения ВИЧ (вставка 1).


	3. Скрининг
	Ранее обнаружение ВИЧ-инфицированных лиц
	Обязательные:
· Проверка на ВИЧ с помощью экспресс-тестов (вставка 2).

	4. Диагностика
	Диагноз ВИЧ-инфекции подтверждается посредством: 
· Позитивных результатов при эксперсс-тестировании, подтвержденных с помощью анализа ПЦР.

	Обязательные:

· Подтверждение ВИЧ-инфекции с помощью анализа ПЦР (РНК ВИЧ);
· Анамнез (вставка 4); 

· Клинический осмотр (вставка 5); 

· Обязательные и рекомендуемые параклинические исследования (при необходимости) (вставки 6-7);


	5. Лечение
	1. АРВ-терапия, имеющая следующие цели:
· Клинические: продление срока жизни и улучшение ее качества;

· Вирусологические: максимально возможное снижение вирусной нагрузки на максимально возможный период времени, чтобы остановить развитие болезни, а также предотвратить и замедлить развитие лекарственной устойчивости;

· Иммунологические: количественное и качественное иммунологическое восстановление, с целью предотвращения возникновения оппортунистических инфекций;
· Эпидемиологические: снижение передачи ВИЧ-инфекции.

2. Лечение и профилактика оппортунистических инфекций.
3. Лечение побочных эффектов АРТ и препараты для профилактики и лечения ОИ.
	Обязательные:
Продолжение лечения, предписанногонауровнеспециализированнойамбулаторноймедицинскойпомощи.

	6. Наблюдение
	Целью наблюдения является своевременное начало АРВ-терапии и лечения оппортунистических инфекций, а для пациентов, которые уже принимают АРВ-терапию – мониторинг лечения, предписанного для того, чтобы: добиться клинической эффективности; остановить развитие инфекции; предотвратить развитие осложнений и выявить возможные побочные эффекты АРВ-терапии на ранней стадии;  повысить качество жизни ВИЧ-инфицированных пациентов.
	Обязательные:

• Пациенты, которым был поставлен диагноз «ВИЧ», должны начать прием АРТ (вставка 9);
• Каждые 6 месяцев.
Рекомендуемые:

•
Диспансерное обследование, проводимое совместно со специалистом уровня специализированной амбулаторной помощи, который будет проводить комплексное обследование и, при необходимости, коррекцию лечения, один раз в 6-12месяцев.


	B.2 Уровень специализированной амбулаторной медицинской помощи

	Описание
	Основания
	Шаги

	I
	II
	III

	1. Первичная профилактика

	Первичная профилактика ВИЧ-инфекции включает: определение групп риска среди населения (ЛУИН и их партнеры, РКС и их клиенты, МСМ), образа жизни, создающего предпосылки для заражения ВИЧ; борьбу и корректировку факторов риска (употребление инъекционных наркотиков, незащищенные сексуальные отношения, незащищенный секс с многочисленными партнерами, незащищенные сексуальные услуги, секс между мужчинами).

	Обязательные:

•
Информирование населения о факторах риска заражения ВИЧ (вставка 1).
•
Обследование лиц группы риска (вставки 2 и 3).
· Использование одноразовых либо должным образом стерилизованных медицинских и немедицинских инструментов;
· ЛУИН  - ОЗТ и включение в программы снижения рисков;
· Использование презервативов при случайных сексуальных контактах;
· Применение прединфекционной профилактики;

Применение постконтактной профилактики в течение первых 72 часов.

Рекомендуемые: 

•
Информирование населения о здоровом образе жизни.


	2. Вторичная профилактика
	ВторичнаяпрофилактикаВИЧ-инфекциивключаетпредотвращениеповторногозараженияВИЧ, но с другим штаммом.
	Обязательные:

•
Информирование ЛЖВ о факторах риска повторного заражения ВИЧ (вставка 1).


	3. Скрининг
	Ранее обнаружение ВИЧ-инфицированных лиц
	Обязательные:

· Проверка на ВИЧ с помощью экспресс-тестов (вставка 2).

	4. Диагностика
	Диагноз ВИЧ-инфекции подтверждается посредством: 

· Позитивных результатов при экспресс-тестировании, подтвержденных с помощью анализа ПЦР.


	Обязательные:

· Подтверждение ВИЧ-инфекции с помощью анализа ПЦР (РНК ВИЧ);

· Анамнез (вставка 4); 

· Клинический осмотр (вставка 5); 

· Обязательные и рекомендуемые параклинические исследования (при необходимости) (вставки 6-7); 

· Определение стадии инфекции  (Таблица 1).

	5. Лечение
	1. АРВ-терапия, имеющая следующие цели:

· Клинические: продление срока жизни и улучшение ее качества;

· Вирусологические: максимально возможное снижение вирусной нагрузки на максимально возможный период времени, чтобы остановить развитие болезни, а также предотвратить и замедлить развитие лекарственной устойчивости;

· Иммунологические: количественное и качественное и восстановление, с целью предотвращения возникновения оппортунистических инфекций;

· Эпидемиологические: снижение передачи ВИЧ-инфекции.

2. Лечение и профилактика оппортунистических инфекций.
3. Лечение побочных эффектов АРТ и препараты для профилактики и лечения ОИ.
	Обязательные:

Начало и продолжение лечения, предписанного на уровне специализированной амбулаторной медицинской помощи.

	4. Наблюдение
	Целью наблюдения является своевременное начало АРВ-терапии и лечения оппортунистических инфекций, а для пациентов, которые уже принимают АРВ-терапию – мониторинг лечения, предписанного для того, чтобы: добиться клинической эффективности; остановить развитие инфекции; предотвратить развитие осложнений и выявить возможные побочные эффекты АРВ-терапии на ранней стадии;  повысить качество жизни ВИЧ-инфицированных пациентов.
	Обязательные:

• Пациенты, которым был поставлен диагноз «ВИЧ», должны начать прием АРТ (вставка 9 ) 

• Каждые 6-12 месяцев.

Рекомендуемые:

•
 Диспансерное обследование, проводимое совместно со специалистом уровня специализированной амбулаторной помощи, который будет проводить комплексное обследование и, при необходимости, коррекцию лечения, один раз в 6-12 месяцев.



	B.3  Уровень больничной медицинской помощи

	Описание
	Основания
	Шаги

	I
	II
	III

	1. Госпитализация
	· Пациенты, не соответствующие критериям госпитализации (вставка 8) начнут АРТ в амбулаторных условиях.
· Госпитализируются пациенты, соответствующие хотя бы одному критерию госпитализации (вставка 8).

	Критерии госпитализации (вставка8).

	2. Диагностика
	ТактикаповеденияВИЧ-инфицированногопациентаивыбормедикаментозноголечениязависятоттяжестиисложностизаболевания, индивидуальных факторов (возраст, сопутствующие заболевания, ит.д.), оценка которых в некоторых случаях  возможна только в условиях стационара.

	Обязательные:

· Анамнез (вставка 4); 

· Клинический осмотр (вставка 5); 

· Обязательные и рекомендуемые параклинические исследования (при необходимости) (вставки6-7) 

· Определение стадии инфекции  (Таблица 1)

	3. Лечение
	1. АРВ-терапия, имеющая следующие цели:

· Клинические: продление срока жизни и улучшение ее качества;

· Вирусологические: максимально возможное снижение вирусной нагрузки на максимально возможный период времени, чтобы остановить развитие болезни, а также предотвратить и замедлить развитие лекарственной устойчивости;

· Иммунологические: количественное и качественное иммунологическое восстановление, с целью предотвращения возникновения оппортунистических инфекций;

· Эпидемиологические: снижение передачи ВИЧ-инфекции.

2. Лечение и профилактика оппортунистических инфекций.
3. Лечение побочных эффектов АРТ и препараты для профилактики и лечения ОИ.
	Обязательные:

· АРВ-терапия (вставки 11-18).

· Лечение с целью профилактики ОИ (Приложение 2)
· Лечение ОИ
· Лечение побочных эффектов АРТ и взаимодействия лекарственных средств (вставка 19-20)
Рекомендуемые:

· Лечение коинфекций – вирусные гепатиты B, C. «Протокол коинфекции ВИЧ и вирусных гепатитов B, C»

	4. Выписка
	При выписке необходимо разработать и рекомендовать участковому семейному врачу/врачу-инфекционисту дальнейшую тактику ведения пациента.
	Критерии выписки (вставка21).
Обязательная выписка должна включать:  

Проведенную диагностику; результаты анализов и проведенного лечения; рекомендации для участкового семейного врача/врача-инфекциониста.



C.1. Алгоритм поведения
C.1.1. Алгоритм диагностики ВИЧ-инфекции





Выдача результата об
отсутствии анти-ВИЧ-антител



ВИЧ-инфицированное лицо Лицо, нуждающееся в наблюдении
C.1.2. Общий алгоритм поведения пациента







C.1.3. Алгоритм медикаментозной терапии










C.2. Описание методов, техник и процедур
C.2.1. Клиническая классификация
Таблица 1. Классификация Центра по контролю заболеваемости(CDC)ВИЧ-инфекции у взрослых – клинические категории
Категория A включает одно или более следующих условий, возникающих у лиц с доказанной ВИЧ-инфекцией:

· Бессимптомная ВИЧ-инфекция
· Стойкая генерализованная лимфанедопатия
· Острая (первичная) ВИЧ-инфекция
· Гепатомегалия
· Стойкие инфекции верхних дыхательных путей
· Кожные проявления
· Стойкий средний отит
· ВИЧ паротит
· Спленомегалия
Категория B включает больных с симптомной ВИЧ-инфекцией, у которых отсутствют какие-либо клинические проявления, включенные в категорию C, и которые соответствуют хотя бы одному из следующих критериев:
1) Клиническое проявление приписывается ВИЧ-инфекции или является признаком клеточно-опосредованного иммунодефицита, либо
2) Болезнь рассматривается врачом как клинически развивающаяся или требующая лечения, которое представляется необходимым в случае ВИЧ-инфекции. Для классификации случая заболевания категории B являются приоритетными в сравнении с заболеваниями категории A.

Примеры (неполный список):

Бациллярный ангиоматоз
Абсцесс легкого
Анемия
Воспалительные заболевания органов малого таза (тубоовариальный абсцесс)

Орофарингеальный кандидоз

Вульвовагинальный кандидоз (стойкий, рецидивирующий или резистентный к лечению)
Кардиомиопатия
Хроническая диарея
Постоянно повышенная температура
Опоясывающий герпес
Гипотрофия
Генитальный ВПГ (вирус простого герпеса)
Возвратный ВПГ-стоматит
Цитомегаловирусная инфекция
Лейомиосаркома
Волосатая лейкоплакия
Листериоз
Бактериальный менингит
Периферическая нейропатия
Бактериальная пневмония
Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура
Эпиход сепсиса
Категория C включает больных  с симптомами, являющимися признаками СПИДа. При появлении симптома из категории С больной остается определенно зачисленным в данную категорию.
Системный кандидоз
Эзофагиальный кандидоз
Кандидоз легких
ЦМВ ретинит
Криптококкоз
ВИЧ-энцефалопатия
Диссеминированный ВПГ
Возвратные бактериальные инфекции
Изоспоридиаз
Прогрессирующая многоочаговая лейкоэнцефалопатия
Неходжкинские лимфомы
Первичная церебральная лимфома
Возвратный бактериальный менингит
Диссеминированная инфекция, вызванная микробактериями Mycobacteria Avium
Диссеминированная инфекция, вызванная микробактериями Mycobacteria Tuberculosis
Экстрапульмонарная Mycobacteria Tuberculosis
Пульмонарная Mycobacteria Tuberculosis
Неоплазмы
Пневмония, вызванная Pneumocistis jirovecii
Возвратная бактериальная пневмония
Саркома Капоши
Возвратный сепсис
Рант-синдром
Церебральный токсоплазмоз
	Иммунологические категории (CD4)
	Клинические категории

	
	A 

бессимптомная
APG или острая стадия ВИЧ-инфекции
	B 

Симптоматическая
(non-A non-C)
	C 

Болезни-симптомы СПИДа

	<500/мм3 (>29%)
	A1
	B1
	C1*

	200-499/мм3 (14-28%)
	A2
	B2
	C2*

	<200/мм3 (<14%)
	A3*
	B3*
	C3*


* Категории A3, B3, C1, C2, C3 представляют расширенное определение случая СПИДа у ВИЧ-позитивных подростков и взрослых.
C.2.2. Профилактика
C.2.2.1. Факторы риска
C.2.2.2. Screening-ul


C.2.3. Conduita pacientului

C.2.3.1. Anamneza




C.2.3.2. Физический осмотр


C.2.3.3 Параклинические исследования
	Вставка 6. Лабораторные исследования и консультации специалистов
Исследования/консультация
Обязательно/при необходимости
Частота
Гемолейкограмма
обязательно
при первом визите пациента, затем при необходимости
Биохимический анализ крови  (AlAT), (AсAT), щелочная фосфатаза; глюкоза, холестерол, триглицериды,  билирубин; уровень мочевины в крови, креатинин.
обязательно
при первом визите пациента, затем при необходимости
Концентрация CD4
обязательно
1) выявление ВИЧ-инфекции и начало АРТ

2) каждые 6 месяцев, если число  CD4 ˂350клеток/мм3, до того, как пациент станет привержен лечению

3) при подозрении на вирусологическую неудачу
Тест на вирусную нагрузку с помощью реакции полимеризации цепей
обязательно
1) при выявлении ВИЧ-инфекции и начале АРТ
2) через 6 и 12 месяцев после начала АРТ, затем каждые 12 месяцев, если пациент привержен АРТ
3)при необходимости, если пациент не привержен АРТ
4) при подозрении на вирусологическую неудачу
РМП на сифилис/скрининг на сифилис
обязательно
при первом визите пациента, затем при необходимости
HbsAg и суммарные антитела к HCV
обязательно
при первом визите пациента, затем при необходимости
Криптококковый антиген
обязательно
когда число CD4-лимфоцитовменее  100/мм3и имеются клинические признаки криптококкоза
Лактатдегидрогеназа
при необходимости
HLA-B*5701
при необходимости
Антитела класса IgG к Токсоплазме Гондии, антитела класса IgG к цитомегаловирусу
обязательно
при первом визите пациента, затем при необходимости
Кожная проба с туберкулином
при необходимости
Клинический скрининг на ТБ
обязательно
при каждом визите, если у пациента наблюдается кашель с откашливанием слюны
Гинекологический осмотр с взятием мазка Папаниколау
обязательно
один раз в год или чаще, при необходимости
Офтальмологический осмотр
обязательно
если
уровень CD4 ниже 100 клеток/мм3

Рентгенография грудной клетки
обязательно
один раз в год или чаще, при необходимости

Тест на беременность
обязательно
с целью уточнения схемы АРТ




C.2.3.4.  Критерии госпитализации

C.2.3.5. Tratamentul






Вставка 14. Схемы АРТ второй линии

АРТ второй линии представляет собой следующую схему лечения, применяемую согласно установленной последовательности сразу после неудачи со схемой АРТ первой линии. В рамках схемы второй линии обычно применяются ИП. В идеале схема включает ИП, усиленные ритонавиром.

	Схемы АРТ 1-й линии

2НИОТ+1ННИОТ/1ИИ
	Схемы АРТ 2-й линии

2НИОТ+1ИП/r

	TDF+FTC/3TC+EFV TDF+3TC/FTC+DTG
	 AZT+3TC +ATV/r

	AZT+3TC+EFV
	TDF+FTC+ ATV/r


Данные об АРВ-препаратах представлены в Приложении 1.

Соображения для компонента НИОТ представлены во Вставке 15.

Соображения для компонента ИП представлены во Вставке 16.





	Вставка 19: Побочные действия АРВ-препаратов и возможные решения

	АРВ-препарат
	Основные побочные действия
	Факторы риска
	Решение

	ABC
	Гиперчувствительность
	Наличие аллели HLA-B*5701
	Прекратить прием ABC.

Заменить на AZT или TDF.

	ATV/r
	Аномалии на ЭКГ (удлиненные интервалы PR и QRS)
	Люди с имеющейся патологией проводящей системы сердца

Одновременный прием препаратов, способных удлинять интервалы PR и QRS

Наследственный синдром удлиненного интервала QT
	С осторожностью применять людям с имеющейся патологией проводящей системы сердца и людям, принимающим препараты, способные удлинять интервалы PR и QRS.

	
	Непрямая гипербилирубинемия (желтуха)
	Наличие уридиндифосфат-глюкуронилтрансфераза (УДФГТ) аллели 1A1*28 (UGT1A1*28)
	Данное явление считается доброкачественным с клинической точки зрения, но является потенциально стигматизирующим. Препарат подлежит замене только в случае риска нарушения приверженности.

	
	Нефролитиаз 
	Нефролитиаз в анамнезе
	Заменить на LPV/r или DRV/r. Если усиленные ИП противопоказаны, а ННИОТ не дали терапевтического эффекта в рамках схемы 1-й линии, заменить на ингибиторы интегразы (ИИ).

	AZT
	Тяжелая анемия, нейтропения
	CD4 ≤ 200 клеток/мм3
	Заменить на TDF или ABC. Рассмотреть возможность снижения дозировки AZT.

	
	Лактоацидоз или тяжелая гепатомегалия при стеатозе

Липоатрофия

Липодистрофия

Миопатия
	IMC > 25 (или масса тела > 75 кг)

Длительный прием НИОТ
	Заменить на TDF или ABC.

	DTG
	Гепатотоксичность

Гиперчувствительность
	Коинфицирование вирусом гепатита B или C

Патология печени
	Если DTG применяется в рамках схемы 1-й линии и вызывает гиперчувствительность, заменить другим классом АРВ-препаратов (EFV или усиленные ИП).

	DRV/r
	Гепатотоксичность
	Сопутствующая патология печени

Коинфицирование вирусом гепатита B или C

Одновременный прием гепатотоксичных препаратов
	Заменить на ATV/r или LPV/r. Если препарат применяется в рамках запасных схем (3-й линии), количество доступных вариантов ограничено.

	
	Тяжелые кожные реакции и выраженная гиперчувствительность
	Аллергия на сульфамиды
	Заменить на другой класс АРВ-препаратов.

	EFV
	Устойчивое токсическое поражение ЦНС (головокружение, бессонница, аномальные сновидения) или психопатологические синдромы (тревожность, депрессия, спутанность сознания)
	Депрессия или другая психопатология (в анамнезе или при обследовании)
	Принимать на ночь. Сократить суточную дозу с 600 мг до 400 мг или заменить на NVP или ингибитор интегразы (DTG), если EFV в дозировке 400 мг не помогает устранить симптомы.

	
	Конвульсии
	Конвульсии в анамнезе
	

	
	Гепатотоксичность
	Сопутствующая патология печени

Коинфицирование вирусом гепатита B или C

Одновременный прием гепатотоксичных препаратов
	Заменить на ингибиторы интегразы или усиленные ИП.

	
	Тяжелые кожные реакции и выраженная гиперчувствительность
	Неизвестны
	

	
	Гинекомастия 
	Неизвестны
	Заменить на NVP, ингибиторы интегразы или усиленные ИП.

	LPV/r
	Аномалии на ЭКГ (удлиненные интервалы PR и QRS)
	Люди с имеющейся патологией проводящей системы сердца

Одновременный прием препаратов, способных удлинять интервалы PR и QRS

Наследственный синдром удлиненного интервала QT

Гипокалиемия
	С осторожностью применять людям с имеющейся патологией проводящей системы сердца и людям, принимающим препараты, способные удлинять интервалы PR и QRS.

	
	Гепатотоксичность
	Сопутствующая патология печени

Коинфицирование вирусом гепатита B или C

Одновременный прием гепатотоксичных препаратов
	Если LPV/r применяется в схемах 1-й линии у детей, заменить на NVP или RAL для детей младше 3 лет и на EFV для детей старше 3 лет. Детям старше 6 лет можно назначать и ATV. Если LPV/r применяется в схемах 2-й линии у взрослых и у людей с неудачей лечения ННИОТ в схемах 1-й линии, заменить на ингибиторы интегразы. 

	
	Панкреатит
	Поздняя стадия ВИЧ-инфекции, злоупотребление алкоголем
	

	
	Дислипидемия
	Факторы риска развития сердечнососудистых заболеваний, такие как ожирение и сахарный диабет
	Заменить на ингибиторы интегразы 

	
	Диарея 
	
	Заменить на ATV/r, DRV/r или ингибиторы интегразы.

	RAL
	Рабдомиолиз, миопатия, миалгия
	Одновременный прием препаратов, повышающих риск миопатии и рабдомиолиза, включая статины
	Заменить на другой терапевтический класс (этраверин, усиленные ИП).

	
	Гепатит и печеночная недостаточность

Тяжелые кожные реакции и выраженная гиперчувствительность
	Неизвестны
	

	TDF
	Хроническая почечная недостаточность

Острая почечная недостаточность и синдром Фанкони
	Сопутствующая патология почек

Возраст старше 50 лет

IMC ˂18,5 или масса тела ˂50 кг

Нелеченный сахарный диабет

Нелеченная артериальная гипертензия

Одновременный прием нефротоксичных препаратов или усиленных ИП
	Заменить на AZT или ABC.

Не начинать прием TDF при скорости клубочковой фильтрации ˂50 мл/мин, неконтролируемой артериальной гипертензии, нелеченном сахарном диабете, почечной недостаточности.

	
	Снижение минеральной плотности костной ткани
	Остеомаляция в анамнезе у взрослых, рахитизм в анамнезе у детей, патологические переломы

Факторы риска развития остеопороза или снижения минеральной плотности костной ткани

Дефицит витамина D
	

	
	Лактоацидоз или тяжелая гепатомегалия при стеатозе
	Длительный прием нуклеозидных аналогов

Ожирение

Патологии печени
	


	

	Вставка 20. Взаимодействие АРВ-препаратов

	АРВ-препарат
	Взаимодействующие препараты
	Решения

	AZT
	Рибавирин и пегилированный интерферон альфа-2a
	Замена AZT на TDF

	Усиленные ИП (ATV/r, DRV/r, LPV/r)
	Рифампицин
	Замена рифампицина на рифабутин

Корректировка дозы LPV/r или замена на 3 НИОТ (для детей)

	
	Галофантрин и люмефантрин
	Применение альтернативного противомалярийного препарата

	
	Ловастатин и симвастатин
	Применение альтернативного препарата для снижения уровня холестерина

	
	Гормональные контрацептивы
	Использование других методов контрацепции

	
	Метадон и бупренорфин
	Корректировка доз метадона и бупренорфина

	
	Астемизол и терфенадин
	Применение альтернативного антигистаминного препарата

	
	TDF
	Контроль функции почек

	
	Симепревир
	Применение альтернативного противовирусного препарата прямого действия

	
	Омбитасвир+паритапревир+

ритонавир+дисабувир
	Применение альтернативного противовирусного препарата прямого действия

	DTG
	Карбамазепин, фенобарбитал и фенитоин
	Применение альтернативного противосудорожного препарата

	
	Поливалентные катионные продукты, содержащие Mg, Al, Fe, Ca и Zn
	Прием DTG минимум за 2 часа до или минимум через 6 часов после приема поливалентных катионных продуктов, включая мультивитаминные комплексы на основе Fe-, Ca-, Mg- или Zn-, минеральные добавки, слабительные препараты, содержащие катионы, и антациды, содержащие Al-, Ca- или Mg-. Контроль вирусологического ответа.

	EFV
	Амодиахин
	Применение альтернативного противомалярийного препарата

	
	Метадон 
	Корректировка доз метадона

	
	Гормональные контрацептивы
	Использование альтернативного или дополнительного способа контрацепции для предотвращения передачи ВИЧ и нежелательной беременности, поскольку EFV снижает действие некоторых гормональных контрацептивов пролонгированного действия.

	
	Астемизол и терфенадин
	Применение альтернативного антигистаминного препарата

	
	Симепревир
	Применение альтернативного противовирусного препарата прямого действия

	
	Омбитасвир+паритапревир+

ритонавир+дисабувир
	Применение альтернативного противовирусного препарата прямого действия



D. Человеческие ресурсы и материалы, необходимые для соблюдения положений протокола

	D.1. Учреждения первичной медико-санитарной помощи
	Персонал:

· семейный врач

· семейная медсестра

· лаборант

	
	Приборы, оборудование:

· тонометр, фонендоскоп, электрокардиограф, сантиметр, весы

· доступ к проведению УЗИ брюшной полости

· доступ к проведению рентгенологического исследования грудной клетки

· стандартная клиническая и биохимическая лаборатория для проведения следующих исследований и определения следующих показателей: общий анализ крови, тромбоциты, общий анализ мочи, глюкоза, общий холестерин, протромбин, билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ

· доступ к проведению иммунологических и вирусологических исследований: AgHBs, anti-HBc, anti-VHC, anti-VHD

· доступ к проведению скрининга на ИППП

· серологический анализ крови на ВИЧ

· доступ к проведению исследования мазка из влагалища

· доступ к проведению микроскопического исследования мазка мокроты

	D.2. Учреждения/отделения специализированной амбулаторной помощи
	Персонал: 

• врач – специалист в области ВИЧ/СПИДа

• врач функциональной диагностики

• радиолог

• гинеколог

• врач лабораторной диагностики

• медсестры

	
	Приборы, оборудование: 

• тонометр, фонендоскоп, электрокардиограф, сантиметр, весы

• аппарат для УЗИ брюшной полости

• радиологический кабинет

• клиническая и биохимическая лаборатория для проведения следующих исследований и определения следующих показателей: общий анализ крови, тромбоциты, ретикулоциты, общий анализ мочи, глюкоза, протромбиновое время, билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ, ГГТП, щелочная фосфатаза, общий белок и его фракции, альбумин, Na, K, Cl, сывороточное железо, трансферин, мочевина, креатинин, фибриноген, ЛДГ, ХЛВП, ХЛНП, триглицериды, фосфолипиды

• иммунологическая лаборатория для определения: вирусных маркеров гепатитов B, C и D, антител к токсоплазме, антител к ЦМВ, раннего антигена pp65 к ЦМВ, криптококкового антигена, CD4, CD8

• доступ к проведению УЗИ-Допплер, КТ, МРТ

• вирусологическая лаборатория для определения РНК ВИЧ, ДНК ВИЧ, ДНК ВГВ, РНК ВГС, РНК ВГД методом ПЦР

	
	Медикаменты:

АРВ-препараты (приложение 1)

	D.3. Учреждения специализированной медицинской помощи: больничные отделения для лечения людей, инфицированных ВИЧ
	Персонал:

• врач – специалист в области ВИЧ

• врач функциональной диагностики

• радиолог

• медсестры

• доступ к консультациям специалистов: онколога, невролога, нефролога, эндокринолога, гинеколога, фтизиатра, кардиолога и т.д.

	
	Приборы, оборудование:

• тонометр, фонендоскоп, электрокардиограф, сантиметр, весы

• аппарат для УЗИ брюшной полости

• радиологический кабинет 

• клиническая и биохимическая лаборатория для проведения следующих исследований и определения следующих показателей: общий анализ крови, тромбоциты, ретикулоциты, общий анализ мочи, глюкоза, протромбиновое время, билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ, ГГТП, щелочная фосфатаза, общий белок и его фракции, альбумин, Na, K, Cl, сывороточное железо, трансферин, мочевина, креатинин, фибриноген, ЛДГ, ХЛВП, ХЛНП, триглицериды, фосфолипиды

• иммунологическая лаборатория для определения: вирусных маркеров гепатитов B, C и D, антител к токсоплазме, антител к ЦМВ, раннего антигена pp65 к ЦМВ, криптококкового антигена, CD4, CD8

• доступ к проведению УЗИ-Допплер, КТ, МРТ

• вирусологическая лаборатория для определения РНК ВИЧ, ДНК ВИЧ, ДНК ВГВ, РНК ВГС, РНК ВГД методом ПЦР

	
	Медикаменты:

АРВ-препараты (приложение 1)

Препараты для лечения оппортунистических инфекций (приложение 2)


E. ПОКАЗАТЕЛИ КОНТРОЛЯ ВЫПОЛНЕНИЯ ПРОТОКОЛА

	Показатели воздействия

	Показатели
	Числитель
	Знаменатель
	Международное руководство
	Источник данных
	Разбивка
	Ответственное учреждение
	Частота
 отчетности

	Доля взрослых и детей с ВИЧ, проходящих АРВ-терапию в течение 12, 24, 36, 48, 60 месяцев после ее начала
	Количество лиц, находящихся на АРВ-терапии в течение 12, 24, 36, 48, 60 месяцев после ее начала
	Количество взрослых и детей, которые начали АРВ-терапию в отчетной группе в течение 12, 24, 36, 48, 60 месяцев после начала
	Показатель UNGASS №24, показатель универсального доступа №G3a-e, EURO
	Административная статистика
	Разбивка по возрастным группам, полу, региону (правый берег и левый берег), среде проживания, группе ПИН
	БДКЗ
	Ежегодно

	Показатели результата

	Доля взрослых и детей с поздней стадией ВИЧ, проходящих АРВ-терапию
	Количество взрослых и детей с поздней стадией ВИЧ, проходящих АРВ-терапию, к концу отчетного периода
	Оценочное количество взрослых и детей с ВИЧ, которые нуждаются в АРВ-терапии
	Показатель UNGASS №4
	Административная статистика/ SPECTRUM
	Разбивка по региону (правый берег и левый берег), полу, возрастным группам
	БДКЗ
	Ежегодно

	Доля пациентов с ТБ/ВИЧ, которые начали лечение от ТБ/ВИЧ 
	Количество пациентов, прошедших АРВ-терапию в соответствии с национальными протоколами и начавших противотуберкулезное лечение в отчетном году 
	Количество пациентов с ВИЧ/ТБ, зарегистрированных службой фтизиопульмонологии (SIME TB) 
	Показатель UNGASS №6
	Административная статистика
	Разбивка по региону (правый берег и левый берег), полу, возрастным группам
	БДКЗ
	Ежегодно

	Индикаторы процесса/продукта

	Доля зарегистрированных взрослых и детей с ВИЧ, которые были на контрольном приеме в течение последнего года 
	Количество взрослых и детей с ВИЧ, которые были на контрольном приеме в течение последнего года
	Количество зарегистрированных живых взрослых и детей с ВИЧ 
	Показатель универсального доступа ЕВРО 2
	Административная статистика
	Разбивка по региону (правый берег и левый берег), полу, возрастным группам, вероятному способу передачи
	БДКЗ
	Ежегодно

	Доля ЛЖВ под наблюдением, сдавших хотя бы один анализ CD4 в течение последнего года
	Количество взрослых и детей с ВИЧ, сдавших хотя бы один анализ CD4 в течение последнего года
	Количество зарегистрированных живых взрослых и детей с ВИЧ
	Показатель универсального доступа ЕВРО 2
	Административная статистика
	Разбивка по региону (правый берег и левый берег), полу, возрастным группам, вероятному способу передачи
	БДКЗ
	Ежегодно

	Доля ЛЖВ под наблюдением, сдавших хотя бы один анализ на РНК вируса в течение последнего года
	Количество взрослых и детей с ВИЧ, сдавших хотя бы один анализ на РНК вируса в течение последнего года
	Количество зарегистрированных живых взрослых и детей с ВИЧ
	Показатель универсального доступа ЕВРО 2
	Административная статистика
	Разбивка по региону (правый берег и левый берег), полу, возрастным группам, вероятному способу передачи
	БДКЗ
	Ежегодно

	Доля ЛЖВ, прошедших скрининг на ТБ в течение последнего года
	Количество взрослых и детей с ВИЧ, прошедших скрининг на ТБ в течение последнего года
	Количество зарегистрированных живых взрослых и детей с ВИЧ
	Национальный показатель
	Административная статистика
	Разбивка по региону (правый берег и левый берег), полу, возрастным группам, вероятному способу передачи
	БДКЗ
	Ежегодно

	Доля учреждений, отпускающих АРВ-препараты, которые испытали дефицит хотя бы одного из АРВ-препаратов в течение последнего года
	Количество учреждений, отпускающих АРВ-препараты, которые испытали дефицит хотя бы одного из АРВ-препаратов в течение последнего года
	Количество учреждений, отпускающих АРВ-препараты
	Дополнительный показатель UNGASS
	Административная статистика
	Разбивка по региону (правый берег и левый берег)
	БДКЗ
	Ежегодно


Приложение 1. Дозировка АРВ-препаратов для взрослых и подростков

	Общепринятое международное название
	Дозировка

	НИОТ (Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы)

	Абакавир (ABC)
	300 мг 2 р/день или 600 мг 1 р/день

	Эмтрицитабин (FTC)
	200 мг 1 р/день

	Ламивудин (3TC)
	150 мг 2 р/день или 300 мг 1 р/день

	Зидовудин (AZT)
	250-300 мг 2 р/день

	НИОТ (Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы)

	Тенофовир (TDF)
	300 мг 1 р/день

	ННИОТ (Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы)

	Эфавиренз (EFV)
	400-600 мг 1 р/день

	Невирапин (NVP)
	200 мг 1 р/день первые 14 дней, затем 200 мг 2 р/день

	ИП (ингибиторы протеазы)

	Атазанавир+ритонавир (ATV/r)
	300 мг+100 мг 1 р/день

	Дарунавир+ритонавир (DRV/r)
	800 мг+100 мг 1 р/день пациентам, ранее не принимавшим ИП

600 мг+100 мг 2 р/день пациентам, ранее принимавшим ИП

	Лопинавир+ритонавир (LPV/r)
	400 мг+100 мг 2 р/день

	
	Показания для лиц, получающих лечение от ТБ:

В присутствии Рифабутина корректировка дозы не требуется.

В присутствии Рифампицина доза LPV/r должна быть скорректирована:

(LPV 800 мг + RTV 200 мг 2 р/день или LPV 400 мг + RTV 400 мг 2 р/день) или SQV/r (SQV 400 мг + RTV 400 мг 2 р/день) с последующим контролем дозировки.

	ИИ (ингибиторы интегразы)

	Долутегравир (DTG)
	50 мг 1 р/день

	Ралтегравир (RAL)
	400 мг 2 р/день


Приложение 2. Профилактика оппортунистических инфекций

TMP/SMX (Ко-тримоксазол) является средством профилактики некоторых ОИ, вызванных бактериями, грибками и простейшими. Ко-тримоксазол хорошо переносится, является доступным и позволяет снизить заболеваемость и смертность среди ВИЧ-инфицированных людей.

Основные рекомендации по применению TMP/SMX для профилактики ОИ:

- Препарат назначается взрослым и подросткам с ВИЧ на поздней стадии (стадия C) и/или с уровнем CD4-лимфоцитов ≤ 350 клеток/мм3;

- В случае высокой заболеваемости тяжелыми бактериальными инфекциями препарат назначается независимо от уровня CD4-лимфоцитов или стадии заболевания;

- Прекращение приема препарата разрешается в случае пациентов с приверженностью АРТ с последующим контролем уровня CD4-лимфоцитов и РНК ВИЧ;

- Препарат в обязательном порядке назначается всем лицам с ВИЧ, больным ТБ в активной форме, независимо от уровня CD4-лимфоцитов.

Критерии начала и прекращения профилактики с использованием TMP/SMX (Ко-тримоксазола):

	Категория
	Начало
	Прекращение

	Взрослые
	- всем взрослым с ВИЧ в стадии C или с уровнем CD4-лимфоцитов ≤ 350 клеток/мм3;

- в регионах с высокой заболеваемостью тяжелыми бактериальными инфекциями назначается всем людям с ВИЧ независимо от стадии заболевания и уровня CD4-лимфоцитов.
	- разрешается в случае пациентов с приверженностью АРТ, с последующим контролем уровня CD4-лимфоцитов и РНК ВИЧ;

- не разрешается в регионах с высокой заболеваемостью тяжелыми бактериальными инфекциями.

	Подростки
	- всем подросткам независимо от стадии заболевания и уровня CD4-лимфоцитов, при этом приоритетной группой являются подростки с ВИЧ в стадии C или с уровнем CD4-лимфоцитов ≤ 350 клеток/мм3.
	- в регионах с высокой заболеваемостью тяжелыми бактериальными инфекциями не прекращается до достижения зрелого возраста;

- в регионах с низкой заболеваемостью тяжелыми бактериальными инфекциями прекращается в случае подростков с приверженностью АРТ, с последующим контролем уровня CD4-лимфоцитов и РНК ВИЧ.


Приложение 3. Руководство пациента

Что нужно знать о ВИЧ-инфекции?

ВИЧ (ВИРУС ИММУНОДЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА) – это вирус, который атакует и уничтожает иммунную систему, после чего организм уже не справляется с различными патогенными организмами (вирусами, бактериями, грибками, простейшими, раковыми клетками). Таким образом, инфекции и формы рака могут привести к смерти.

ВИЧ-инфекция означает присутствие в организме вируса, который со временем вызывает СПИД.

ВИЧ-инфицированный человек в течение долгого времени может выглядеть и чувствовать себя хорошо, являясь при этом переносчиком вируса.

СПИД (СИНДРОМ ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУНОДЕФИЦИТА) – это финальная стадия ВИЧ-инфекции, когда иммунная система сильно поражена вирусом, количество T-CD4- лимфоцитов падает, и организм больше не способен бороться с инфекциями.

Синдром – это совокупность признаков и симптомов, которые встречаются при различных заболеваниях, а в данном случае свидетельствуют о наличии ВИЧ-инфекции и иммунодефиците.

Иммунодефицит – это снижение естественной сопротивляемости организма инфекциям и раку. В отличие от других форм «иммунодефицита», которые могут быть наследственными или возникать временно, в случае СПИДа иммунодефицит является приобретенным.

ВИЧ-инфицированный человек не обязательно болен СПИДом.

Как передается ВИЧ-инфекция?

Передача ВИЧ происходит преимущественно следующими тремя способами:

· парентерально (через кровь): переливания зараженной крови и продуктов крови, пересадка зараженных биологических тканей и органов, шприцы и иглы, зараженные кровью, некачественно обработанные медицинские инструменты;

· половым путем (в результате незащищенного полового контакта с инфицированным человеком);

· от матери ребенку (во время беременности, родов и в период вскармливания).

Какие факторы повышают риск ВИЧ-инфекции?

· парентеральные (медицинские и немедицинские) вмешательства с использованием нестерильных инструментов;
· употребление инъекционных наркотиков с использованием нестерильных предметов;
· незащищенные половые контакты (всех видов);
· наличие ВИЧ-инфекции у матери до или во время родов.

Как не передается ВИЧ?

Очень важно знать, что ВИЧ не передается:

· воздушно-капельным путем;

· через еду или воду;

· через рукопожатие или объятие;

· через поцелуй, кашель, чихание;

· через животных или укусы насекомых. 

Не представляют опасности с точки зрения риска инфицирования:

· бытовые отношения;

· контакты по работе или учебе;

· совместные поездки в общественном транспорте;

· совместное посещение бассейна, сауны, бани, туалета, спортивных и оздоровительных объектов;

· совместное пользование кухонной посудой и постельным бельем.

Как определяется ВИЧ-инфекция?
Диагностика ВИЧ-инфекции состоит из следующих этапов:

1. Скрининг (выявление) – экспресс-тесты с использованием капли крови

2. Подтверждающие анализы (ПЦР) – определение РНК ВИЧ (вирусной нагрузки)

Знание о положительном ВИЧ-статусе дает важные преимущества:

· Зная о том, что он ВИЧ-инфицирован, человек примет необходимые меры, чтобы получить лечение, уход и поддержку еще до проявления симптомов и, таким образом, сможет потенциально продлить себе жизнь и предотвратить развитие осложнений на протяжении многих лет.

· Информированный носитель ВИЧ-инфекции примет меры предосторожности во избежание передачи ВИЧ другим людям.
Рекомендуется сдать анализ на маркеры ВИЧ человеку, который:

· практиковал рискованное поведение (например, незащищенный половой акт (без презерватива));

· пользовался нестерильным шприцом совместно с другими людьми;

· контактировал с кровью другого человека (например, при оказании помощи раненому без использования надлежащей защиты);

· подвергся сексуальному насилию;

· хочет узнать о своем состоянии здоровья;

· заражен инфекцией, передающейся половым путем;

· хочет зачать ребенка;

· планирует вступить в сексуальные отношения;

· хочет создать семью;

· узнал, что бывший(-ая) партнер(-ша) заражен(-а) ВИЧ.

Где можно сдать анализ на ВИЧ?

Важно понимать, что ни у кого нет иммунитета к ВИЧ!

В настоящее время провериться на ВИЧ можно в любой районной больнице Республики Молдова, в консультационных кабинетах Центров семейных врачей в муниципиях Бэлць и Кишинэу, а также в Больнице дерматологии и коммуникабельных болезней (во всех этих учреждениях предоставляют поддержку и защиту людям с ВИЧ/СПИДом). Также, недавно в одной из отечественных сетей аптек появились экспресс-тесты на ВИЧ. 

Анализ на ВИЧ выполняется:
· при самостоятельном обращении к семейному врачу, который выдает направление в лабораторию,

· по инициативе медработника в том случае, если вы сдаете кровь, готовитесь к хирургическому вмешательству, а также при постановке на учет беременных и в других подобных ситуациях.

Как предотвратить заражение ВИЧ?

Чтобы избежать инфицирования ВИЧ, необходимо:

· знать об опасности и факторах риска заражения ВИЧ;

· осознавать необходимость исключения или сведения к минимуму рисков заражения ВИЧ;

· ответственно относиться к своему здоровью, избегая рискованных моделей поведения.

В данный момент в республике действует комплексная программа вмешательств, направленных на профилактику и лечение ВИЧ, включая:

· обеспечение иглами и шприцами;

· опиоидную заместительную терапию для лиц с опиоидной зависимостью и другие виды лечения наркозависимости;

· тестирование на ВИЧ и консультирование лиц, живущих с ВИЧ;

· лечение и уход для ВИЧ-инфицированных людей;

· обеспечение презервативами;

· контроль ИППП, туберкулеза и вирусных гепатитов.

Что такое АРТ?

До сих пор не было найдено средство для полного излечения от ВИЧ-инфекции. Однако с момента выявления первых случаев заболевания ВИЧ у человека до сегодняшнего дня было изобретено множество лекарств для борьбы с ВИЧ. Лечение ВИЧ-инфекции называется антиретровирусной (АРВ) терапией и основано на прямом воздействии на вирус, препятствующем его репликации, таким образом, позволяя организму восстанавливать иммунную систему. АРВ-терапия помогает человеку поддерживать свое здоровье, снижая уровень ВИЧ в крови и выделениях мочеполовой системы. Поскольку вирусная нагрузка является единственным фактором риска во всех способах передачи ВИЧ, применение АРВ-препаратов снижает риск передачи вируса от одного человека другому.

Исследования показали, что антиретровирусная терапия снижает вероятность передачи ВИЧ половым путем, особенно в дискордантных парах, а также от матери ребенку. 

Для эффективности АРВ-терапии следует учитывать ряд аспектов:

- Необходимо принимать все дозы АРВ-препарата в установленное время и через установленные интервалы. Например, если необходимо принимать лекарство два раза в сутки, действие каждой дозы будет сохраняться на протяжении 12 часов.

- Каждая доза АРВ-препарата защищает организм в течение нескольких часов.

- Каждую следующую дозу необходимо принимать до того, как предыдущая полностью выведется из организма.

- Если вы опоздали с приемом дозы, это значит, что в течение некоторого времени в вашем организме будет недостаточно препарата, в результате чего ВИЧ инфицирует новые клетки.

- Если своевременно принимать препараты, их уровень в организме будет достаточным для того, чтобы держать ВИЧ под контролем.

Крайне важно понимать, что антиретровирусную терапию нельзя рассматривать как самостоятельный элемент. Она является частью целого ряда мер, направленных на повышение качества жизни, снижение вирусной нагрузки до неопределяемого уровня и повышение количества CD4-лимфоцитов.

Доконтактная (PrEP) и постконтактная (PEP) профилактика:

PrEP (доконтактная профилактика) означает прием антиретровирусных препаратов человеком с отрицательным ВИЧ-статусом в профилактических целях, то есть, для предотвращения инфицирования ВИЧ. Это можно делать как однократно, так и постоянно. Некоторые исследования показали, что препарат можно принимать периодически, до и после секса, или по ситуации, если того требуют обстоятельства. Однако PrEP не дает защиты от других инфекций, передающихся половым путем (ИППП).

Не следует путать PrEP и PEP (постконтактная профилактика). Последняя представляет собой комбинацию антиретровирусных препаратов, предотвращающих инфицирование ВИЧ после контакта с источником вируса. Если у вас был незащищенный половой контакт, будь то вагинальный или анальный, или если презерватив порвался во время полового контакта с человеком, инфицированным (или который может быть инфицирован) ВИЧ, можно прибегнуть к PEP, чтобы снизить риск заражения ВИЧ. PEP представляет собой четырехнедельный курс лечения препаратами против ВИЧ-инфекции, который необходимо начать в течение 72 часов после контакта.
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Вставка 14. Схемы АРТ второй линии

АРТ второй линии представляет собой следующую схему лечения, применяемую согласно установленной последовательности сразу после неудачи со схемой АРТ первой линии. В рамках схемы второй линии обычно применяются ИП. В идеале схема включает ИП, усиленные ритонавиром.

	Схемы АРТ 1-й линии

2НИОТ+1ННИОТ/1ИИ
	Схемы АРТ 2-й линии

2НИОТ+1ИП/r

	TDF+FTC/3TC+EFV TDF+3TC/FTC+DTG
	 AZT+3TC +ATV/r

	AZT+3TC+EFV
	TDF+FTC+ ATV/r


Данные об АРВ-препаратах представлены в Приложении 1.

Соображения для компонента НИОТ представлены во Вставке 15.

Соображения для компонента ИП представлены во Вставке 16.





	Вставка 19: Побочные действия АРВ-препаратов и возможные решения

	АРВ-препарат
	Основные побочные действия
	Факторы риска
	Решение

	ABC
	Гиперчувствительность
	Наличие аллели HLA-B*5701
	Прекратить прием ABC.

Заменить на AZT или TDF.

	ATV/r
	Аномалии на ЭКГ (удлиненные интервалы PR и QRS)
	Люди с имеющейся патологией проводящей системы сердца

Одновременный прием препаратов, способных удлинять интервалы PR и QRS

Наследственный синдром удлиненного интервала QT
	С осторожностью применять людям с имеющейся патологией проводящей системы сердца и людям, принимающим препараты, способные удлинять интервалы PR и QRS.

	
	Непрямая гипербилирубинемия (желтуха)
	Наличие уридиндифосфат-глюкуронилтрансфераза (УДФГТ) аллели 1A1*28 (UGT1A1*28)
	Данное явление считается доброкачественным с клинической точки зрения, но является потенциально стигматизирующим. Препарат подлежит замене только в случае риска нарушения приверженности.

	
	Нефролитиаз 
	Нефролитиаз в анамнезе
	Заменить на LPV/r или DRV/r. Если усиленные ИП противопоказаны, а ННИОТ не дали терапевтического эффекта в рамках схемы 1-й линии, заменить на ингибиторы интегразы (ИИ).

	AZT
	Тяжелая анемия, нейтропения
	CD4 ≤ 200 клеток/мм3
	Заменить на TDF или ABC. Рассмотреть возможность снижения дозировки AZT.

	
	Лактоацидоз или тяжелая гепатомегалия при стеатозе

Липоатрофия

Липодистрофия

Миопатия
	IMC > 25 (или масса тела > 75 кг)

Длительный прием НИОТ
	Заменить на TDF или ABC.

	DTG
	Гепатотоксичность

Гиперчувствительность
	Коинфицирование вирусом гепатита B или C

Патология печени
	Если DTG применяется в рамках схемы 1-й линии и вызывает гиперчувствительность, заменить другим классом АРВ-препаратов (EFV или усиленные ИП).

	DRV/r
	Гепатотоксичность
	Сопутствующая патология печени

Коинфицирование вирусом гепатита B или C

Одновременный прием гепатотоксичных препаратов
	Заменить на ATV/r или LPV/r. Если препарат применяется в рамках запасных схем (3-й линии), количество доступных вариантов ограничено.

	
	Тяжелые кожные реакции и выраженная гиперчувствительность
	Аллергия на сульфамиды
	Заменить на другой класс АРВ-препаратов.

	EFV
	Устойчивое токсическое поражение ЦНС (головокружение, бессонница, аномальные сновидения) или психопатологические синдромы (тревожность, депрессия, спутанность сознания)
	Депрессия или другая психопатология (в анамнезе или при обследовании)
	Принимать на ночь. Сократить суточную дозу с 600 мг до 400 мг или заменить на NVP или ингибитор интегразы (DTG), если EFV в дозировке 400 мг не помогает устранить симптомы.

	
	Конвульсии
	Конвульсии в анамнезе
	

	
	Гепатотоксичность
	Сопутствующая патология печени

Коинфицирование вирусом гепатита B или C

Одновременный прием гепатотоксичных препаратов
	Заменить на ингибиторы интегразы или усиленные ИП.

	
	Тяжелые кожные реакции и выраженная гиперчувствительность
	Неизвестны
	

	
	Гинекомастия 
	Неизвестны
	Заменить на NVP, ингибиторы интегразы или усиленные ИП.

	LPV/r
	Аномалии на ЭКГ (удлиненные интервалы PR и QRS)
	Люди с имеющейся патологией проводящей системы сердца

Одновременный прием препаратов, способных удлинять интервалы PR и QRS

Наследственный синдром удлиненного интервала QT

Гипокалиемия
	С осторожностью применять людям с имеющейся патологией проводящей системы сердца и людям, принимающим препараты, способные удлинять интервалы PR и QRS.

	
	Гепатотоксичность
	Сопутствующая патология печени

Коинфицирование вирусом гепатита B или C

Одновременный прием гепатотоксичных препаратов
	Если LPV/r применяется в схемах 1-й линии у детей, заменить на NVP или RAL для детей младше 3 лет и на EFV для детей старше 3 лет. Детям старше 6 лет можно назначать и ATV. Если LPV/r применяется в схемах 2-й линии у взрослых и у людей с неудачей лечения ННИОТ в схемах 1-й линии, заменить на ингибиторы интегразы. 

	
	Панкреатит
	Поздняя стадия ВИЧ-инфекции, злоупотребление алкоголем
	

	
	Дислипидемия
	Факторы риска развития сердечнососудистых заболеваний, такие как ожирение и сахарный диабет
	Заменить на ингибиторы интегразы .

	
	Диарея 
	
	Заменить на ATV/r, DRV/r или ингибиторы интегразы.

	RAL
	Рабдомиолиз, миопатия, миалгия
	Одновременный прием препаратов, повышающих риск миопатии и рабдомиолиза, включая статины
	Заменить на другой терапевтический класс (этраверин, усиленные ИП).

	
	Гепатит и печеночная недостаточность

Тяжелые кожные реакции и выраженная гиперчувствительность
	Неизвестны
	

	TDF
	Хроническая почечная недостаточность

Острая почечная недостаточность и синдром Фанкони
	Сопутствующая патология почек

Возраст старше 50 лет

IMC ˂18,5 или масса тела ˂50 кг

Нелеченный сахарный диабет

Нелеченная артериальная гипертензия

Одновременный прием нефротоксичных препаратов или усиленных ИП
	Заменить на AZT или ABC.

Не начинать прием TDF при скорости клубочковой фильтрации ˂50 мл/мин, неконтролируемой артериальной гипертензии, нелеченном сахарном диабете, почечной недостаточности.

	
	Снижение минеральной плотности костной ткани
	Остеомаляция в анамнезе у взрослых, рахитизм в анамнезе у детей, патологические переломы

Факторы риска развития остеопороза или снижения минеральной плотности костной ткани

Дефицит витамина D
	

	
	Лактоацидоз или тяжелая гепатомегалия при стеатозе
	Длительный прием нуклеозидных аналогов

Ожирение

Патологии печени
	


	

	Вставка 20. Взаимодействие АРВ-препаратов

	АРВ-препарат
	Взаимодействующие препараты
	Решения

	AZT
	Рибавирин и пегилированный интерферон альфа-2a
	Замена AZT на TDF

	Усиленные ИП (ATV/r, DRV/r, LPV/r)
	Рифампицин
	Замена рифампицина на рифабутин

Корректировка дозы LPV/r или замена на 3 НИОТ (для детей)

	
	Галофантрин и люмефантрин
	Применение альтернативного противомалярийного препарата

	
	Ловастатин и симвастатин
	Применение альтернативного препарата для снижения уровня холестерина

	
	Гормональные контрацептивы
	Использование других методов контрацепции

	
	Метадон и бупренорфин
	Корректировка доз метадона и бупренорфина

	
	Астемизол и терфенадин
	Применение альтернативного антигистаминного препарата

	
	TDF
	Контроль функции почек

	
	Симепревир
	Применение альтернативного противовирусного препарата прямого действия

	
	Омбитасвир+паритапревир+

ритонавир+дисабувир
	Применение альтернативного противовирусного препарата прямого действия

	DTG
	Карбамазепин, фенобарбитал и фенитоин
	Применение альтернативного противосудорожного препарата

	
	Поливалентные катионные продукты, содержащие Mg, Al, Fe, Ca и Zn
	Прием DTG минимум за 2 часа до или минимум через 6 часов после приема поливалентных катионных продуктов, включая мультивитаминные комплексы на основе Fe-, Ca-, Mg- или Zn-, минеральные добавки, слабительные препараты, содержащие катионы, и антациды, содержащие Al-, Ca- или Mg-. Контроль вирусологического ответа.

	EFV
	Амодиахин
	Применение альтернативного противомалярийного препарата

	
	Метадон 
	Корректировка доз метадона

	
	Гормональные контрацептивы
	Использование альтернативного или дополнительного способа контрацепции для предотвращения передачи ВИЧ и нежелательной беременности, поскольку EFV снижает действие некоторых гормональных контрацептивов пролонгированного действия.

	
	Астемизол и терфенадин
	Применение альтернативного антигистаминного препарата

	
	Симепревир
	Применение альтернативного противовирусного препарата прямого действия

	
	Омбитасвир+паритапревир+

ритонавир+дисабувир
	Применение альтернативного противовирусного препарата прямого действия



D. Человеческие ресурсы и материалы, необходимые для соблюдения положений протокола

	D.1. Учреждения первичной медико-санитарной помощи
	Персонал:

· семейный врач

· семейная медсестра

· лаборант

	
	Приборы, оборудование:

· тонометр, фонендоскоп, электрокардиограф, сантиметр, весы

· доступ к проведению УЗИ брюшной полости

· доступ к проведению рентгенологического исследования грудной клетки

· стандартная клиническая и биохимическая лаборатория для проведения следующих исследований и определения следующих показателей: общий анализ крови, тромбоциты, общий анализ мочи, глюкоза, общий холестерин, протромбин, билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ

· доступ к проведению иммунологических и вирусологических исследований: AgHBs, anti-HBc, anti-VHC, anti-VHD

· доступ к проведению скрининга на ИППП

· серологический анализ крови на ВИЧ

· доступ к проведению исследования мазка из влагалища

· доступ к проведению микроскопического исследования мазка мокроты

	D.2. Учреждения/отделения специализированной амбулаторной помощи
	Персонал: 

• врач – специалист в области ВИЧ/СПИДа

• врач функциональной диагностики

• радиолог

• гинеколог

• врач лабораторной диагностики

• медсестры

	
	Приборы, оборудование: 

• тонометр, фонендоскоп, электрокардиограф, сантиметр, весы

• аппарат для УЗИ брюшной полости

• радиологический кабинет

• клиническая и биохимическая лаборатория для проведения следующих исследований и определения следующих показателей: общий анализ крови, тромбоциты, ретикулоциты, общий анализ мочи, глюкоза, протромбиновое время, билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ, ГГТП, щелочная фосфатаза, общий белок и его фракции, альбумин, Na, K, Cl, сывороточное железо, трансферин, мочевина, креатинин, фибриноген, ЛДГ, ХЛВП, ХЛНП, триглицериды, фосфолипиды

• иммунологическая лаборатория для определения: вирусных маркеров гепатитов B, C и D, антител к токсоплазме, антител к ЦМВ, раннего антигена pp65 к ЦМВ, криптококкового антигена, CD4, CD8

• доступ к проведению УЗИ-Допплер, КТ, МРТ

• вирусологическая лаборатория для определения РНК ВИЧ, ДНК ВИЧ, ДНК ВГВ, РНК ВГС, РНК ВГД методом ПЦР

	
	Медикаменты:

АРВ-препараты (приложение 1)

	D.3. Учреждения специализированной медицинской помощи: больничные отделения для лечения людей, инфицированных ВИЧ
	Персонал:

• врач – специалист в области ВИЧ

• врач функциональной диагностики

• радиолог

• медсестры

• доступ к консультациям специалистов: онколога, невролога, нефролога, эндокринолога, гинеколога, фтизиатра, кардиолога и т.д.

	
	Приборы, оборудование:

• тонометр, фонендоскоп, электрокардиограф, сантиметр, весы

• аппарат для УЗИ брюшной полости

• радиологический кабинет 

• клиническая и биохимическая лаборатория для проведения следующих исследований и определения следующих показателей: общий анализ крови, тромбоциты, ретикулоциты, общий анализ мочи, глюкоза, протромбиновое время, билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ, ГГТП, щелочная фосфатаза, общий белок и его фракции, альбумин, Na, K, Cl, сывороточное железо, трансферин, мочевина, креатинин, фибриноген, ЛДГ, ХЛВП, ХЛНП, триглицериды, фосфолипиды

• иммунологическая лаборатория для определения: вирусных маркеров гепатитов B, C и D, антител к токсоплазме, антител к ЦМВ, раннего антигена pp65 к ЦМВ, криптококкового антигена, CD4, CD8

• доступ к проведению УЗИ-Допплер, КТ, МРТ

• вирусологическая лаборатория для определения РНК ВИЧ, ДНК ВИЧ, ДНК ВГВ, РНК ВГС, РНК ВГД методом ПЦР

	
	Медикаменты:

АРВ-препараты (приложение 1)

Препараты для лечения оппортунистических инфекций (приложение 2)


E. ПОКАЗАТЕЛИ КОНТРОЛЯ ВЫПОЛНЕНИЯ ПРОТОКОЛА

	Показатели воздействия

	Показатели
	Числитель
	Знаменатель
	Международное руководство
	Источник данных
	Разбивка
	Ответственное учреждение
	Частота
 отчетности

	Доля взрослых и детей с ВИЧ, проходящих АРВ-терапию в течение 12, 24, 36, 48, 60 месяцев после ее начала
	Количество лиц, находящихся на АРВ-терапии в течение 12, 24, 36, 48, 60 месяцев после ее начала
	Количество взрослых и детей, которые начали АРВ-терапию в отчетной группе в течение 12, 24, 36, 48, 60 месяцев после начала
	Показатель UNGASS №24, показатель универсального доступа №G3a-e, EURO
	Административная статистика
	Разбивка по возрастным группам, полу, региону (правый берег и левый берег), среде проживания, группе ПИН
	БДКЗ
	Ежегодно

	Показатели результата

	Доля взрослых и детей с поздней стадией ВИЧ, проходящих АРВ-терапию
	Количество взрослых и детей с поздней стадией ВИЧ, проходящих АРВ-терапию, к концу отчетного периода
	Оценочное количество взрослых и детей с ВИЧ, которые нуждаются в АРВ-терапии
	Показатель UNGASS №4
	Административная статистика/ SPECTRUM
	Разбивка по региону (правый берег и левый берег), полу, возрастным группам
	БДКЗ
	Ежегодно

	Доля пациентов с ТБ/ВИЧ, которые начали лечение от ТБ/ВИЧ 
	Количество пациентов, прошедших АРВ-терапию в соответствии с национальными протоколами и начавших противотуберкулезное лечение в отчетном году 
	Количество пациентов с ВИЧ/ТБ, зарегистрированных службой фтизиопульмонологии (SIME TB) 
	Показатель UNGASS №6
	Административная статистика
	Разбивка по региону (правый берег и левый берег), полу, возрастным группам
	БДКЗ
	Ежегодно

	Индикаторы процесса/продукта

	Доля зарегистрированных взрослых и детей с ВИЧ, которые были на контрольном приеме в течение последнего года 
	Количество взрослых и детей с ВИЧ, которые были на контрольном приеме в течение последнего года
	Количество зарегистрированных живых взрослых и детей с ВИЧ 
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Приложение 1. Дозировка АРВ-препаратов для взрослых и подростков

	Общепринятое международное название
	Дозировка

	НИОТ (Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы)

	Абакавир (ABC)
	300 мг 2 р/день или 600 мг 1 р/день

	Эмтрицитабин (FTC)
	200 мг 1 р/день

	Ламивудин (3TC)
	150 мг 2 р/день или 300 мг 1 р/день

	Зидовудин (AZT)
	250-300 мг 2 р/день

	НИОТ (Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы)

	Тенофовир (TDF)
	300 мг 1 р/день

	ННИОТ (Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы)

	Эфавиренз (EFV)
	400-600 мг 1 р/день

	Невирапин (NVP)
	200 мг 1 р/день первые 14 дней, затем 200 мг 2 р/день

	ИП (ингибиторы протеазы)

	Атазанавир+ритонавир (ATV/r)
	300 мг+100 мг 1 р/день

	Дарунавир+ритонавир (DRV/r)
	800 мг+100 мг 1 р/день пациентам, ранее не принимавшим ИП

600 мг+100 мг 2 р/день пациентам, ранее принимавшим ИП

	Лопинавир+ритонавир (LPV/r)
	400 мг+100 мг 2 р/день

	
	Показания для лиц, получающих лечение от ТБ:

В присутствии Рифабутина корректировка дозы не требуется.

В присутствии Рифампицина доза LPV/r должна быть скорректирована:

(LPV 800 мг + RTV 200 мг 2 р/день или LPV 400 мг + RTV 400 мг 2 р/день) или SQV/r (SQV 400 мг + RTV 400 мг 2 р/день) с последующим контролем дозировки.

	ИИ (ингибиторы интегразы)

	Долутегравир (DTG)
	50 мг 1 р/день

	Ралтегравир (RAL)
	400 мг 2 р/день


Приложение 2. Профилактика оппортунистических инфекций

TMP/SMX (Ко-тримоксазол) является средством профилактики некоторых ОИ, вызванных бактериями, грибками и простейшими. Ко-тримоксазол хорошо переносится, является доступным и позволяет снизить заболеваемость и смертность среди ВИЧ-инфицированных людей.

Основные рекомендации по применению TMP/SMX для профилактики ОИ:

- Препарат назначается взрослым и подросткам с ВИЧ на поздней стадии (стадия C) и/или с уровнем CD4-лимфоцитов ≤ 350 клеток/мм3;

- В случае высокой заболеваемости тяжелыми бактериальными инфекциями препарат назначается независимо от уровня CD4-лимфоцитов или стадии заболевания;

- Прекращение приема препарата разрешается в случае пациентов с приверженностью АРТ с последующим контролем уровня CD4-лимфоцитов и РНК ВИЧ;

- Препарат в обязательном порядке назначается всем лицам с ВИЧ, больным ТБ в активной форме, независимо от уровня CD4-лимфоцитов.

Критерии начала и прекращения профилактики с использованием TMP/SMX (Ко-тримоксазола):

	Категория
	Начало
	Прекращение

	Взрослые
	- всем взрослым с ВИЧ в стадии C или с уровнем CD4-лимфоцитов ≤ 350 клеток/мм3;

- в регионах с высокой заболеваемостью тяжелыми бактериальными инфекциями назначается всем людям с ВИЧ независимо от стадии заболевания и уровня CD4-лимфоцитов.
	- разрешается в случае пациентов с приверженностью АРТ, с последующим контролем уровня CD4-лимфоцитов и РНК ВИЧ;

- не разрешается в регионах с высокой заболеваемостью тяжелыми бактериальными инфекциями.

	Подростки
	- всем подросткам независимо от стадии заболевания и уровня CD4-лимфоцитов, при этом приоритетной группой являются подростки с ВИЧ в стадии C или с уровнем CD4-лимфоцитов ≤ 350 клеток/мм3.
	- в регионах с высокой заболеваемостью тяжелыми бактериальными инфекциями не прекращается до достижения зрелого возраста;

- в регионах с низкой заболеваемостью тяжелыми бактериальными инфекциями прекращается в случае подростков с приверженностью АРТ, с последующим контролем уровня CD4-лимфоцитов и РНК ВИЧ.


Приложение 3. Руководство пациента

Что нужно знать о ВИЧ-инфекции?

ВИЧ (ВИРУС ИММУНОДЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА) – это вирус, который атакует и уничтожает иммунную систему, после чего организм уже не справляется с различными патогенными организмами (вирусами, бактериями, грибками, простейшими, раковыми клетками). Таким образом, инфекции и формы рака могут привести к смерти.

ВИЧ-инфекция означает присутствие в организме вируса, который со временем вызывает СПИД.

ВИЧ-инфицированный человек в течение долгого времени может выглядеть и чувствовать себя хорошо, являясь при этом переносчиком вируса.

СПИД (СИНДРОМ ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУНОДЕФИЦИТА) – это финальная стадия ВИЧ-инфекции, когда иммунная система сильно поражена вирусом, количество T-CD4- лимфоцитов падает, и организм больше не способен бороться с инфекциями.

Синдром – это совокупность признаков и симптомов, которые встречаются при различных заболеваниях, а в данном случае свидетельствуют о наличии ВИЧ-инфекции и иммунодефиците.

Иммунодефицит – это снижение естественной сопротивляемости организма инфекциям и раку. В отличие от других форм «иммунодефицита», которые могут быть наследственными или возникать временно, в случае СПИДа иммунодефицит является приобретенным.

ВИЧ-инфицированный человек не обязательно болен СПИДом.

Как передается ВИЧ-инфекция?

Передача ВИЧ происходит преимущественно следующими тремя способами:

· парентерально (через кровь): переливания зараженной крови и продуктов крови, пересадка зараженных биологических тканей и органов, шприцы и иглы, зараженные кровью, некачественно обработанные медицинские инструменты;

· половым путем (в результате незащищенного полового контакта с инфицированным человеком);

· от матери ребенку (во время беременности, родов и в период вскармливания).

Какие факторы повышают риск ВИЧ-инфекции?

· парентеральные (медицинские и немедицинские) вмешательства с использованием нестерильных инструментов;
· употребление инъекционных наркотиков с использованием нестерильных предметов;
· незащищенные половые контакты (всех видов);
· наличие ВИЧ-инфекции у матери до или во время родов.

Как не передается ВИЧ?

Очень важно знать, что ВИЧ не передается:

· воздушно-капельным путем;

· через еду или воду;

· через рукопожатие или объятие;

· через поцелуй, кашель, чихание;

· через животных или укусы насекомых. 

Не представляют опасности с точки зрения риска инфицирования:

· бытовые отношения;

· контакты по работе или учебе;

· совместные поездки в общественном транспорте;

· совместное посещение бассейна, сауны, бани, туалета, спортивных и оздоровительных объектов;

· совместное пользование кухонной посудой и постельным бельем.

Как определяется ВИЧ-инфекция?
Диагностика ВИЧ-инфекции состоит из следующих этапов:

3. Скрининг (выявление) – экспресс-тесты с использованием капли крови

4. Подтверждающие анализы (ПЦР) – определение РНК ВИЧ (вирусной нагрузки)

Знание о положительном ВИЧ-статусе дает важные преимущества:

· Зная о том, что он ВИЧ-инфицирован, человек примет необходимые меры, чтобы получить лечение, уход и поддержку еще до проявления симптомов и, таким образом, сможет потенциально продлить себе жизнь и предотвратить развитие осложнений на протяжении многих лет.

· Информированный носитель ВИЧ-инфекции примет меры предосторожности во избежание передачи ВИЧ другим людям.
Рекомендуется сдать анализ на маркеры ВИЧ человеку, который:

· практиковал рискованное поведение (например, незащищенный половой акт (без презерватива));

· пользовался нестерильным шприцом совместно с другими людьми;

· контактировал с кровью другого человека (например, при оказании помощи раненому без использования надлежащей защиты);

· подвергся сексуальному насилию;

· хочет узнать о своем состоянии здоровья;

· заражен инфекцией, передающейся половым путем;

· хочет зачать ребенка;

· планирует вступить в сексуальные отношения;

· хочет создать семью;

· узнал, что бывший(-ая) партнер(-ша) заражен(-а) ВИЧ.

Где можно сдать анализ на ВИЧ?

Важно понимать, что ни у кого нет иммунитета к ВИЧ!

В настоящее время провериться на ВИЧ можно в любой районной больнице Республики Молдова, в консультационных кабинетах Центров семейных врачей в муниципиях Бэлць и Кишинэу, а также в Больнице дерматологии и коммуникабельных болезней (во всех этих учреждениях предоставляют поддержку и защиту людям с ВИЧ/СПИДом). Также, недавно в одной из отечественных сетей аптек появились экспресс-тесты на ВИЧ. 

Анализ на ВИЧ выполняется:
· при самостоятельном обращении к семейному врачу, который выдает направление в лабораторию,

· по инициативе медработника в том случае, если вы сдаете кровь, готовитесь к хирургическому вмешательству, а также при постановке на учет беременных и в других подобных ситуациях.

Как предотвратить заражение ВИЧ?

Чтобы избежать инфицирования ВИЧ, необходимо:

· знать об опасности и факторах риска заражения ВИЧ;

· осознавать необходимость исключения или сведения к минимуму рисков заражения ВИЧ;

· ответственно относиться к своему здоровью, избегая рискованных моделей поведения.

В данный момент в республике действует комплексная программа вмешательств, направленных на профилактику и лечение ВИЧ, включая:

· обеспечение иглами и шприцами;

· опиоидную заместительную терапию для лиц с опиоидной зависимостью и другие виды лечения наркозависимости;

· тестирование на ВИЧ и консультирование лиц, живущих с ВИЧ;

· лечение и уход для ВИЧ-инфицированных людей;

· обеспечение презервативами;

· контроль ИППП, туберкулеза и вирусных гепатитов.

Что такое АРТ?

До сих пор не было найдено средство для полного излечения от ВИЧ-инфекции. Однако с момента выявления первых случаев заболевания ВИЧ у человека до сегодняшнего дня было изобретено множество лекарств для борьбы с ВИЧ. Лечение ВИЧ-инфекции называется антиретровирусной (АРВ) терапией и основано на прямом воздействии на вирус, препятствующем его репликации, таким образом, позволяя организму восстанавливать иммунную систему. АРВ-терапия помогает человеку поддерживать свое здоровье, снижая уровень ВИЧ в крови и выделениях мочеполовой системы. Поскольку вирусная нагрузка является единственным фактором риска во всех способах передачи ВИЧ, применение АРВ-препаратов снижает риск передачи вируса от одного человека другому.

Исследования показали, что антиретровирусная терапия снижает вероятность передачи ВИЧ половым путем, особенно в дискордантных парах, а также от матери ребенку. 

Для эффективности АРВ-терапии следует учитывать ряд аспектов:

- Необходимо принимать все дозы АРВ-препарата в установленное время и через установленные интервалы. Например, если необходимо принимать лекарство два раза в сутки, действие каждой дозы будет сохраняться на протяжении 12 часов.

- Каждая доза АРВ-препарата защищает организм в течение нескольких часов.

- Каждую следующую дозу необходимо принимать до того, как предыдущая полностью выведется из организма.

- Если вы опоздали с приемом дозы, это значит, что в течение некоторого времени в вашем организме будет недостаточно препарата, в результате чего ВИЧ инфицирует новые клетки.

- Если своевременно принимать препараты, их уровень в организме будет достаточным для того, чтобы держать ВИЧ под контролем.

Крайне важно понимать, что антиретровирусную терапию нельзя рассматривать как самостоятельный элемент. Она является частью целого ряда мер, направленных на повышение качества жизни, снижение вирусной нагрузки до неопределяемого уровня и повышение количества CD4-лимфоцитов.

Доконтактная (PrEP) и постконтактная (PEP) профилактика:

PrEP (доконтактная профилактика) означает прием антиретровирусных препаратов человеком с отрицательным ВИЧ-статусом в профилактических целях, то есть, для предотвращения инфицирования ВИЧ. Это можно делать как однократно, так и постоянно. Некоторые исследования показали, что препарат можно принимать периодически, до и после секса, или по ситуации, если того требуют обстоятельства. Однако PrEP не дает защиты от других инфекций, передающихся половым путем (ИППП).

Не следует путать PrEP и PEP (постконтактная профилактика). Последняя представляет собой комбинацию антиретровирусных препаратов, предотвращающих инфицирование ВИЧ после контакта с источником вируса. Если у вас был незащищенный половой контакт, будь то вагинальный или анальный, или если презерватив порвался во время полового контакта с человеком, инфицированным (или который может быть инфицирован) ВИЧ, можно прибегнуть к PEP, чтобы снизить риск заражения ВИЧ. PEP представляет собой четырехнедельный курс лечения препаратами против ВИЧ-инфекции, который необходимо начать в течение 72 часов после контакта.
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Вставка 1.  Факторы передачи ВИЧ-инфекции


Родительские манипуляции (медицинские и немедицинские) с использованием нестерильных инструментов


Употребление инъекционных наркотиков с использованием нестерильного инструмента


Незащищенные сексуальные контакты (все виды секса)


Partenerii în cuplul discordant


Copii născuţi de mame infectate  cu HIV





Вставка 2. Эпидемиологические признаки, при которых медицинские работники направляют пациентов на тесты на наличие маркеров ВИЧ 1/2


Лица, находившиеся в контакте, включая медицинский контакт, с биологическими жидкостями ВИЧ-инфицированных лиц или больных СПИДом – на момент обнаружения, спустя 3, 6 месяцев;


Лицам, употребляющим инъекционные наркотики, работникам коммерческого секса, мужчинам, имеющим половые контакты с мужчинами – рекомендуется обследование 2 раза в год;


Дети, рожденные от ВИЧ-позитивных матерей – в возрасте 18 месяцев, если до этого возраста не был поставлен диагноз;


Лица, проходящие процедуру гемодиализа, пациенты, страдающие гемофилией, болезнью Верльгофа, болезнью Виллебранда, анемиями различного генеза, регулярно принимающие препараты крови - раз в год;


Принимающие препараты крови, лица, перенесшие пересадку органов, тканей, костного мозга, кожи – перед трансфузией или трансплантацией и через 6 месяцев после гемотрансфузии или трансплантации;


Лица с инфекциями, передаваемыми половым путем – при подозрении на диагноз;


Лица с выявленным сексуальным контактом с больными инфекциями, передаваемыми половым путем;


Лица из специфических групп (употребляющие инъекционные наркотики, работники коммерческого секса, мужчины, имеющие половые контакты с мужчинами, заключенные и т.п.), проверяемые в рамках пребывания в заключении (биологические и поведенческие тесты) в целях выявления тенденций эпидемического процесса ВИЧ-инфекции, связанного с определенным поведением или практиками, относящимися к категории риска;


Persoanele abuzate sexual


Persoanele care îşi expun dorinţa de a se examina, inclusiv anonim.








Вставка 3. Список клинических показаний, по которым рекомендуется прохождение тестов на маркеры ВИЧ 1/2 по инициативе медицинских работников, на основании информированного согласия:


постоянно повышенная температура (более 1 месяца);


увеличенные лимфоузлы двух или более групп более 1 месяца; стойкая генерализованная лимфаденопатия;


хроническая диарея более 1 месяца;


scăderea ponderală inexplicabilă cu 10 la sută  şi mai mult timp de 6 luni;


pneumoniile severe recurente (2 sau mai multe episoade timp de 1 an);


maladiile parazitare, purulente-bacteriene de lungă durată, recidivante, septicemiile, encefalita subacută, encefalopatia, demenţa  de etiologie nedeterminată; 


candidoza vulvo-vaginală (persistentă sau cu răspuns slab la terapie);


ITS


candidoza orofaringeană;


stomatita recurentă provocată de virusul Herpes Simplex; 


leucoplakia viloasă a limbii;


mononucleoza – peste 3 şi 6 luni de la începutul bolii;


herpesul zoster recidivant (cel puţin 2 episoade sau 2 dermatoame) la persoane  mai tinere de 60 ani;


leiomiosarcomul;


listerioza.


Candidoza sistemică;


Candidoza esofagiană;


Candidoza pulmonară;


Retinita CMV ;


Criptococoză;


Encefalopatia de etiologie neidentificată ;


Infecţia diseminată cu virus Herpes Simplex;


Infecţii bacteriene recurente;


Izosporidiaza;


Histoplasmoza diseminată (cu altă localizare sau suplimentar la  localizarea pulmonară, ganglioni hilari si  cervicali);


Leucoencefalopatia  multifocară    progresivă;


Limfomul Burkitt şi non-Hodjkin;


Limfomul primar cerebral;


Meningita bacteriană recurentă; 


Infecţia diseminată cu Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii  sau cu alte Mycobacterii sau specii de mycobacterii neidentificate ;


Infectia cu Mycobacterium tuberculosis pulmonară, extrapulmonară, diseminată; Pneumonia cu Pneumocystis jiroveci;


Pneumonia   recurentă;


Sarcomul Kaposi;


Septicemia recurentă;


Sindromul de istovire HIV (caşectizant);


Toxoplasmoza cerebrală.


Displazia de col uterin;


Carcinom de col uterin;


Boala inflamatorie pelvină;


Psoriazis recent debutat


Neuropatie periferică; 








Вставка 4. Информация из медицинского анамнеза, необходимая для оценки пациента


Общая информация:


Фамилия и имя пациента


Дата рождения


Пол


Дата оценки


Информация о проведении тестов:


Дата первого позитивного результата теста на ВИЧ-инфекцию


Причины проведения теста


Последний отрицательный результат теста на ВИЧ-инфекцию, если известно


Категория передачи и риск заражения ВИЧ (если известно):


Употребление инъекционных наркотиков


Сексуальные контакты (гетеросексуальные, гомосексуальные, виды сексуальных отношений: оральные, вагинальные, анальные)


Переливание крови или продуктов крови, пересадка органов и/или тканей


Передача инфекции от матери ребенку


Профессиональный риск (опишите)


Неизвестно


ВИЧ-статус сексуального/ых партнера/ов (если известно)


Факторы риска сексуального/ых партнера/ов, если известно


Время и место (страна) заражения, наиболее вероятные или известные


История лечения и ухода ВИЧ(смотрите Приложение 1):


Время и место лечение или оказания услуг в отношении предыдущих случаев ВИЧ, включая прерывания лечения


Режимы лечения


Побочные эффекты


Данные лабораторных анализов (количество CD4-лимфоцитов, ВН, элекролитов, печеночные пробы, почечные пробы, общий анализ крови, в хронологическом порядке для пациентов с более давним сроком инфицирования (скроком несколько лет)


Документированные результаты предыдущих тестов на резистентность (если были проведены)


Заболевания и состояния, связанные с ВИЧ:


туберкулез


инфекции дыхательных путей


вирусные инфекции, другие бактериальные и микотические инфекции


вирусные гепатиты C и B


неоплазмы


другое








Другие заболевания и состояния:


Госпитализация


Хирургические вмешательства


Нарушения психического здоровья


Заболевания почек и печени


Эндокринные заболевания


Инфекции, передаваемые половым путем


Вакцинации


Aллергии


Изменения конституции тела


Текущее медикаментозное лечение


Другое


Семейный медицинский анамнез (сахарный диабет, гипертония, повреждения кожи, злокачественные образования и т.д.)


Сердечнососудистые заболевания и риски заболеваний (ожирение, курение, гипертония и т.д.)


Контакты с ТБ пациентами (пациента или членов его семьи)


Текущее медикаментозное лечение (включая TSO)


Употребление веществ:


Нелегальное употребление наркотиков (в прошлом и в настоящем)


Употребление алкоголя


Репродуктивное и сексуальное здоровье:


Способы контрацепции для пациентов женского пола


Беременности (предыдущие, текущая, планируемая)


Виды сексуальных контактов (оральный, анальный, вагинальный)


Социальный анамнез:


Семейное положение (партнеры/муж/жена/члены семьи, дети и т.д.)


Трудоустройство и профессия


Структуры поддержки (социальное и медицинское страхование, общественные группы, которым известен ВИЧ-статус пациента, и т.д.)





Вставка 5. Первичный физический осмотр


Общее состояние:


Рост и масса тела


Липодистрофия


Физиологические показатели:


Пульс


Артериальное давление


Температура


Частота дыхания


Лимфатические узлы


Кожные покровы (всего тела), в частности, обнаружение:


Опоясывающий герпес – активные признаки или в анамнезе


Заболевания печени


Саркома Капоши


Себорейный дерматит


Места введения инъекционных наркотиков


Орофарингеальная область


Состояние полости рта и зубов


Кандидозный стоматит


Волосатая лейкоплакия полости рта


Первичный сифилис


Грудная клетка и легкие:


Проблемы грудной клетки (дыхание, кашель, одышка)


Форма грудной клетки


Контроль риска эмфиземы


Осмотр грудных желез(пациентов женского и мужского пола) с целью физического контроля риска возникновения карциномы.


Кардиологический осмотр для получения первичной информации о возможном повышенном риске сердечнососудистых осложнений АРТ или риске эндокардита у лиц, употребляющих инъекционные наркотики (ЛУИН).


Осмотр абдоминальной и желудочно-кишечной области(для получения первичной информации о побочных действиях АРТ, особенно в случаях хронических гепатитов, алкогольной интоксикации и циррозе печени):


Плотность, размеры и форма печени и селезенки


Кишечная подвижность


Чувствительность


Твердость абдоминальных мышц


Тошнота, рвота, затрудненное глотание








Осмотр генитальной и анальной области:


Простой герпес


Цитомегаловирус


Сифилис


Инфекции, вызванные папилломавирусом человека (остроконечные кондиломы, анальная карцинома), другие ИППП


Эректильная дисфункция


Осмотр  нижних конечностей(движение, подвижность, липодистрофия), с целью получения информации о побочных эффектах АРТ


Состояние нервной системы (а также симптомы нейропатии)


Психическое состояние


Функции органов зрения и слуха








Вставка 7. мониторинг лабораторных показателей после начала АРТ


При начале АРТ: 


Проверка уровня гемоглобина у начинающих прием АРТ по схемам, содержащим AZT.


Тест на беременность.


Уровень артериального давления.


Уровень мочевины и кревтинина для пациентов, начинающих прием АРТ по схемам, содержащим TDF.


 Пациенты, принимающие АРТ:


Уровень мочевины и кревтинина для пациентов, начинающих прием АРТ по схемам, содержащим TDF.


Тест на беременность, особенно для женщин фертильного возраста, не ммеющих поддержки по планированию семьи и получающих АРТ по схемам, содержащим  DTG или малые дозы EFV.


При подозрении на неудачу АРТ:


Серология HBV (HBsAg) (до измененя иежима АРТ, если данное тестирование не было проведено, или если резудбтат сначала был отрицательным и пациент не был инфицирован в дальнейшем).





Вставка 8.  Критерии госпитализации


Впервые выявленная ВИЧ-инфекция, для определения стадии заболевания и разработки дальнейшей тактики ведения и лечения (при необходимости).


Начало антиретровирусной терапии (при необходимости).


Диагностика и лечение оппортунистических инфекций (при необходимости).


Лечение тяжких побочных эффектов АРТ, лекарствами, применяемыми для профилактики и лечения ОИ.


Лечение коинфекций (ВГ В, ВГ C,  и т.д., за исключением заражения микобактерией туберкулеза) (Протокол «ВИЧ-коинфекця и вирусные гепатиты HIV B, C»).


Диагностика и лечение синдрома иммунного восстановления.


Неудача АРВ терапии (clinicклиническая, иммунологическая, вирусологическая).








Вставка  9. Показания к началу АРТ


Лечение принимают все пациенты, независимо от стадии заболевания и при любом числе   CD4.





Вставка 10. схемы АРТ первой линии


Следует отдавать предпочтение комбинированной схеме АРТ варианта сочетания с 3-х препаратов в одной таблетке один раз/день.


Схема АРТ�
Сочетание АРВ препаратов�
�



2 INTI + 1 ННИОТ�
TDF+FTC+EFV


В случае побочных эффектов FTC принимать 3TC


�
�
Для получения данных об АРВ препаратах см. Приложение 1


Чтобы узнать причины принятия компонента  НИОТ см. вставку 11


Чтобы узнать причины принятия компонента  ННИОТ см. вставку 12


Чтобы узнать об альтернативных схемах АРТ первой линии см. вставку 13.











Вставка 11. Соображения для компонента НИОТ, 1-я линия


- В основе АРТ первой линии лежит сочетание двух НИОТ. Одним из них должен быть Ламивудин или Эмтрицитабин;


- Вторым желательно должен быть Тенофовир. Последние исследования показали более высокую эффективность комбинации Тенофовир/Эмтрицитабин по сравнению с парой Зидовудин/Ламивудин при их использовании вместе с Эфавирензом благодаря более редким побочным действиям со стороны компонента Тенофовира.


- Дополнительным преимуществом комбинации Тенофовир/Эмтрицитабин является доступность схем приема препаратов в одной таблетке один раз в сутки.


- Другие НИОТ и другие комбинации не рекомендуются для АРТ первой линии. Существуют определенные правила, действующие в случае НИОТ: нельзя комбинировать Ламивудин с Эмтрицитабином.





Вставка 12. Соображения для компонента ННИОТ, 1-я линия


- Схема с Эфавирензом действует быстро, снижая вирусную нагрузку в течение первых двух недель, рост количества CD4-лимфоцитов сопоставим с другими схемами, а количество проблем ограничено. 


- Не следует принимать Эфавиренз пациентам с тяжелыми психическими заболеваниями в анамнезе. В этом случае альтернативным препаратом является Невирапин.


- Предпочтение отдается Эфавирензу в том случае, если пациент с ТБ одновременно принимает Рифампицин (более подробную информацию можно найти в Протоколе ТБ/ВИЧ).


- Не рекомендуется совмещать два ННИОТ с одним НИОТ.





Вставка 13. Схемы альтернативной АРТ первой линии:


2НИОТ+1ИИ (TDF+3TC/FTC+DTG) или 2НИОТ+1ННИОТ (AZT+3TC+EFV)


- Последние исследования показали, что в рамках альтернативных схем 1-й линии также могут назначаться ИИ (DTG, RAL, EVGC/COBI) или EFV в сниженной дозировке 400 мг при стандартной дозировке 600 мг.


- Было доказано, что EFV400 эффективнее с точки зрения подавления вируса и восстановления количества CD4-лимфоцитов, а также частоты отказов от АРТ по сравнению со стандартными схемами с применением EFV600.





Вставка 15. Соображения для компонента НИОТ в рамках схем 2-й линии


- Ламивудин и Эмтрицитабин являются взаимозаменяемыми препаратами, будучи оба аналогами цитидина и обладая сходными фармакологическими свойствами и профилем резистентности. Рекомендуется принимать во внимание комбинированные формы выпуска: Зидовудин/Ламивудин, Тенофовир/Эмтрицитабин.


- Следует оставлять Ламивудин в составе схемы второй линии АРТ в целях возможного снижения вирусной репликации и свойств ВИЧ и выборочного воздействия в отношении мутации M184V для повышения чувствительности ВИЧ к Зидовудину и Тенофовиру. Зидовудин может предотвращать и замедлять появление мутации K65R.


- Если схема первой линии содержит AZT в качестве нуклеозидной основы, продолжать лечение по неэффективной схеме нельзя. Необходимо быстро изменить схему АРТ в связи с накоплением мутаций резистентности к аналогам тимидина, поскольку несколько таких мутаций способствуют возникновению перекрестной резистентности к целому классу НИОТ.


- Если в схеме первой линии использовался AZT, следует назначать TDF+3TC/FTC.





Вставка 16. Соображения для компонента ИП


- ИП всегда используется с бустером (ритонавиром). Если в схеме первой линии применяется усиленный ИП, мутации резистентности к ИП и НИОТ развиваются очень редко. 


- Если схема первой линии состоит из 3-х НИОТ, длительное применение неэффективной схемы недопустимо. Необходимо изменить схему как можно скорее с целью снижения риска возникновения перекрестной резистентности к целому классу НИОТ. 


- В схемах второй линии применяется ИП, усиленный ритонавиром, и, предпочтительно, ATV/r и LPV/r, альтернативно – DRV/r.





Вставка 17. Успех и неудача АРТ


Неудача�
Определение�
Комментарии�
�
Клиническая неудача�
Возникновение новой или повторной патологии, указывающей на тяжелый иммунодефицит (клиническая стадия C) после 6 месяцев эффективного лечения�
Возникшую патологию следует отличать от воспалительного синдрома восстановления иммунной системы (ВСВИС), который возникает после начала АРТ.


Некоторые патологии клинических стадий B и C (туберкулез легких и тяжелые бактериальные инфекции) также могут свидетельствовать о неудаче в лечении.�
�
Иммунологическая неудача�
Уровень CD4-лимфоцитов ≤ 250 клеток/мм3 


или


Персистирующий уровень CD4-лимфоцитов ˂ 100 клеток/мм3�
При отсутствии сопутствующей или недавно перенесенной инфекции, которая могла бы привести к временному снижению количества CD4-лимфоцитов�
�
Вирусологическая неудача�
ВН > 1000 копий/мл на основе двух последовательных анализов в течение трех месяцев, при наличии поддержки приверженности АРТ по результатам первого анализа.�
Пациент должен принимать АРВ-препараты в течение минимум 6 месяцев, прежде чем можно будет констатировать неудачу АРТ.�
�






Вставка 18. Схемы третьей линии


Схемы 1-й линии�
Схемы 2-й линии�
Схемы 3-й линии�
�
2НИОТ + EFV�
2НИОТ + ATV/r или LPV/r�
DRV/r + DTG/RAL ± 1-2НИОТ�
�
�
2НИОТ + DRV/r�
�
�
2НИОТ + DTG�
2НИОТ + ATV/r или LPV/r�
DRV/r + 2НИОТ ± INNRT�
�
�
2НИОТ + DRV/r�
Оптимизация режима после генотипирования�
�



В случае пациентов с экспериментальным приемом ИП рекомендуемая доза DRV/r составляет 600 мг/100 мг два раза в день.





Вставка 21. Основания для выписки


Установленная стадия заболевания и разработанная тактика ведения и лечения болезни


Начатая АРТ, развитая приверженность пациента и отсутствие побочных действий


Пролеченные оппортунистические инфекции


Устраненные побочные действия АРТ и препаратов, использованных для профилактики и лечения оппортунистических инфекций


 Коинфекции (гепатит B, гепатит C и т.д., кроме инфекции mycobacterium tuberculosis) пролечены или в стадии ремиссии (Протокол «Коинфицирование ВИЧ и вирусами гепатита B и C»)


Пролеченный воспалительный синдром восстановления иммунной системы


В случае неудачи АРТ (клиническая, иммунологическая, вирусологическая неудача) – измененная схема АРТ, развитая приверженность пациента и отсутствие побочных действий


Начатая АРТ у ребенка, развитая приверженность и отсутствие побочных действий (Протокол «ВИЧ-инфекция у детей»)





Вставка 11. Соображения для компонента НИОТ, 1-я линия


- В основе АРТ первой линии лежит сочетание двух НИОТ. Одним из них должен быть Ламивудин или Эмтрицитабин;


- Вторым желательно должен быть Тенофовир. Последние исследования показали более высокую эффективность комбинации Тенофовир/Эмтрицитабин по сравнению с парой Зидовудин/Ламивудин при их использовании вместе с Эфавирензом благодаря более редким побочным действиям со стороны компонента Тенофовира.


- Дополнительным преимуществом комбинации Тенофовир/Эмтрицитабин является доступность схем приема препаратов в одной таблетке один раз в сутки.


- Другие НИОТ и другие комбинации не рекомендуются для АРТ первой линии. Существуют определенные правила, действующие в случае НИОТ: нельзя комбинировать Ламивудин с Эмтрицитабином.





Вставка 12. Соображения для компонента ННИОТ, 1-я линия


- Схема с Эфавирензом действует быстро, снижая вирусную нагрузку в течение первых двух недель, рост количества CD4-лимфоцитов сопоставим с другими схемами, а количество проблем ограничено. 


- Не следует принимать Эфавиренз пациентам с тяжелыми психическими заболеваниями в анамнезе. В этом случае альтернативным препаратом является Невирапин.


- Предпочтение отдается Эфавирену в том случае, если пациент с ТБ одновременно принимает Рифампицин (более подробную информацию можно найти в Протоколе ТБ/ВИЧ).


- Не рекомендуется совмещать два ННИОТ с одним НИОТ.





Вставка 13. Схемы альтернативной АРТ первой линии:


2НИОТ+1ИИ (TDF+3TC/FTC+DTG) или 2НИОТ+1ННИОТ (AZT+3TC+EFV)


- Последние исследования показали, что в рамках альтернативных схем 1-й линии также могут назначаться ИИ (DTG, RAL, EVGC/COBI) или EFV в сниженной дозировке 400 мг при стандартной дозировке 600 мг.


- Было доказано, что EFV400 эффективнее с точки зрения подавления вируса и восстановления количества CD4-лимфоцитов, а также частоты отказов от АРТ по сравнению со стандартными схемами с применением EFV600.





Вставка 15. Соображения для компонента НИОТ в рамках схем 2-й линии


- Ламивудин и Эмтрицитабин являются взаимозаменяемыми препаратами, будучи оба аналогами цитидина и обладая сходными фармакологическими свойствами и профилем резистентности. Рекомендуется принимать во внимание комбинированные формы выпуска: Зидовудин/Ламивудин, Тенофовир/Эмтрицитабин.


- Следует оставлять Ламивудин в состве схемы второй линии АРТ в целях возможного снижения вирусной репликации и свойств ВИЧ и выборочного воздействия в отношении мутации M184V для повышения чувствительности ВИЧ к Зидовудину и Тенофовиру. Зидовудин может предотвращать и замедлять появление мутации K65R.


- Если схема первой линии содержит AZT в качестве нуклеозидной основы, продолжать лечение по неэффективной схеме нельзя. Необходимо быстро изменить схему АРТ в связи с накоплением мутаций резистентности к аналогам тимидина, поскольку несколько таких мутаций способствуют возникновению перекрестной резистентности к целому классу НИОТ.


- Если в схеме первой линии использовался AZT, следует назначать TDF+3TC/FTC.





Вставка 16. Соображения для компонента ИП


- ИП всегда используется с бустером (ритонавиром). Если в схеме первой линии применяется усиленный ИП, мутации резистентности к ИП и НИОТ развиваются очень редко. 


- Если схема первой линии состоит из 3-х НИОТ, длительное применение неэффективной схемы недопустимо. Необходимо изменить схему как можно скорее с целью снижения риска возникновения перекрестной резистентности к целому классу НИОТ. 


- В схемах второй линии применяется ИП, усиленный ритонавиром, и, предпочтительно, ATV/r и LPV/r, альтернативно – DRV/r.





Вставка 17. Успех и неудача АРТ


Неудача�
Определение�
Комментарии�
�
Клиническая неудача�
Возникновение новой или повторной патологии, указывающей на тяжелый иммунодефицит (клиническая стадия C) после 6 месяцев эффективного лечения�
Возникшую патологию следует отличать от воспалительного синдрома восстановления иммунной системы (ВСВИС), который возникает после начала АРТ.


Некоторые патологии клинических стадий B и C (туберкулез легких и тяжелые бактериальные инфекции) также могут свидетельствовать о неудаче в лечении.�
�
Иммунологическая неудача�
Уровень CD4-лимфоцитов ≤ 250 клеток/мм3 


или


Персистирующий уровень CD4-лимфоцитов ˂ 100 клеток/мм3�
При отсутствии сопутствующей или недавно перенесенной инфекции, которая могла бы привести к временному снижению количества CD4-лимфоцитов�
�
Вирусологическая неудача�
ВН > 1000 копий/мл на основе двух последовательных анализов в течение трех месяцев, при наличии поддержки приверженности АРТ по результатам первого анализа.�
Пациент должен принимать АРВ-препараты в течение минимум 6 месяцев, прежде чем можно будет констатировать неудачу АРТ.�
�






Вставка 18. Схемы третьей линии


Схемы 1-й линии�
Схемы 2-й линии�
Схемы 3-й линии�
�
2НИОТ + EFV�
2НИОТ + ATV/r или LPV/r�
DRV/r + DTG/RAL ± 1-2НИОТ�
�
�
2НИОТ + DRV/r�
�
�
2НИОТ + DTG�
2НИОТ + ATV/r или LPV/r�
DRV/r + 2НИОТ ± INNRT�
�
�
2НИОТ + DRV/r�
Оптимизация режима после генотипирования�
�



В случае пациентов с экспериментальным приемом ИП рекомендуемая доза DRV/r составляет 600 мг/100 мг два раза в день.





Вставка 21. Основания для выписки


Установленная стадия заболевания и разработанная тактика ведения и лечения болезни


Начатая АРТ, развитая приверженность пациента и отсутствие побочных действий


Пролеченные оппортунистические инфекции


Устраненные побочные действия АРТ и препаратов, использованных для профилактики и лечения оппортунистических инфекций


 Коинфекции (гепатит B, гепатит C и т.д., кроме инфекции mycobacterium tuberculosis) пролечены или в стадии ремиссии (Протокол «Коинфицирование ВИЧ и вирусами гепатита B и C»)


Пролеченный воспалительный синдром восстановления иммунной системы


В случае неудачи АРТ (клиническая, иммунологическая, вирусологическая неудача) – измененная схема АРТ, развитая приверженность пациента и отсутствие побочных действий


Начатая АРТ у ребенка, развитая приверженность и отсутствие побочных действий (Протокол «ВИЧ-инфекция у детей»)
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