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Поражения различных органов и систем у ВИЧ-инфицированных могут вызывать:

· обычные патогены (такие же, как и у неинфицированных ВИЧ пациентов);
· непосредственно ВИЧ (например, проявления острого ретровирусного синдрома, СПИД-деменция, в ряде случаев липодистрофия, а также все проявления конституционального синдрома – длительные немотивированные понос, лихорадка, ночные потоотделения и потеря массы тела);
· возбудители оппортунистических инфекций;
· опухолевые поражения (первичные или метастатические);
· лекарственные препараты – токсическое воздействие, аллергия или идиосинкразия (включая связанные с АРТ синдром липодистрофии, нефро- и гепатотоксичность).
Оппортунистические инфекции (от лат. «opportunus» – выгодный, удобный) – это инфекции, манифестно проявляющие себя в особых, благоприятных для своего развития условиях, например, в условиях Т-клеточного иммунодефицита, развивающегося при ВИЧ-инфекции. Большинство возбудителей оппортунистических инфекций являются условно-патогенными.
Особенности возбудителей оппортунистических инфекций:
· персистируют в организме с рождения или раннего детства, вызывая латентно протекающие эндогенные инфекции, которые реактивируются и генерализуются на фоне иммунодефицита;
· паразитируют внутриклеточно, чаще в макрофагах;
· элиминируются в норме Т-клетками или макрофагами во взаимодействии с Т-клетками;
· часто способны к аутореинфекции в организме хозяина.
Клинические особенности оппортунистических инфекций:
· протекают с опасной для жизни пациента остротой;
· имеют тенденцию к диссеминации возбудителя с обнаружением его в эктопических очагах;
· слабо поддаются специфической терапии, имеют тенденцию к множественным рецидивам;
· к этим инфекциям развивается слабый специфический иммунный ответ.
СПИД-ассоциируемые, или СПИД-индикаторные, инфекции – это те оппортунистические инфекции, которые сопровождают стадию СПИДа у ВИЧ-инфицированных пациентов. 
	СПИД-ассоциируемые оппортунистические инфекции

	протозойные
	токсоплазмоз
	Toxoplasma gondii

	
	криптоспоридиоз
	Cryptosporidium spp.

	
	изоспороз
	Isospora belli

	
	пневмоцистоз
	Pneumocystis carinii

	грибковые
	кандидоз
	Candida albicans

	
	криптококкоз
	Cryptococcus neoformans

	
	гистоплазмоз
	Hystoplasma capsulatum

	
	кокцидиоидоз
	Coccidioides immitis

	вирусные
	ВПГ-инфекции
	Human herpes virus типы 1, 2, 3

	
	ЦМВ-инфекция 
	Cytomegalovirus

	бактериальные
	сальмонеллез
	Salmonella spp.

	
	микобактериозы
	Mycobacterium avium complex (MAC)

	
	туберкулез
	Mycobacterium tuberculosis


	возможные СПИД-ассоциируемые оппортунистические инфекции

	висцеральный лейшманиоз
	Leishmania infantum

	бластоцистоз
	Blasticystis hominis

	акантамебиаз
	Acanthamoeba spp.

	стронгилоидоз – гельминт
	Strongyloides stercoralis

	норвежская чесотка – клещ
	Sarcoptes scabiei

	циклоспороз и микроспоридиоз
	Cyclosporidium spp., Microsporidium spp.

	папова-вирусное поражение ЦНС (ПМЛ)
	Papovaviridae

	генерализованные условно-патогенные инфекции
	листерии, легионеллы, нокардии и др.

	повторные неспецифические бактериальные генерализованные инфекции (менингит, пневмония)


	характерные для ВИЧ-инфекции опухоли с вирусной этиологией 

	саркома Капоши
	вирус герпеса человека 8 типа

	Т-клеточные лимфомы
	Эпштейна-Барр вирус

	папиломы
	папиллома- и полиомавирусы

	и некоторые другие
	


Зависимость развития оппортунистических инфекций от уровня CD4

Характерна корреляция возникновения определенных оппортунистических инфекций с уровнем клеточного иммунодефицита у ВИЧ-инфицированных пациентов (по Mills G, 1990, с изменениями). 
	уровень CD4+
	оппортунистические инфекции
	

	400
	бактериальные инфекции кожи
	

	300
	опоясывающий лишай
	

	250
	кандидозный стоматит
	

	220
	тяжелые грибковые инфекции стоп
	

	200
	волосистая лейкоплакия ротовой полости
	

	150
	туберкулез
	СПИД-ассоциируемые

инфекции

	(150
	пневмоцистная пневмония

гистоплазмоз

кокцидиомикоз

криптококковый менингит

токсоплазмоз

простой герпес

криптоспоридиоз
	

	(50
	цитомегаловирусная инфекция

микобактериозы
	

	любой
	саркома Капоши
	


Как видно, по мере усугубления иммуносупресии могут себя проявить все новые патогены. От уровня 200 CD4+ клеток/мл и менее (то есть иммунологическая категория 3, или СПИД, по классификации CDC) начинают работать СПИД-ассоциируемые оппортунисты. Но и при менее глубоком иммунодефиците появляются инфекционные поражения – обычно неспецифические бактериальные, вирусные и грибковые инфекции, которые однако, имеют более тяжелое течение, часто диссеминированы и склонны к рецидивированию, плохо отвечают на стандартную терапию.

Спектр встречаемых СПИД-ассоциируемых оппортунистов, а также временная последовательность их манифестации у ВИЧ-инфицированных пациентов имеют выраженные географические различия.
Поражения нервной системы у ВИЧ-инфицированных
Мишенью для ВИЧ в нервной системе являются клетки моноцитарно-макрофагального ряда: макрофаги, микроглиоциты. ВИЧ может поражать также астроциты, эндотелиальные клетки сосудов и возможно нейроны. Клетки макрофагального ряда сравнительно долгоживущие и они могут быть латентно инфицированы, без развития цитолиза в них. Проникновение ВИЧ в ЦНС не только вызывает развитие неврологических нарушений, но и формирует постоянно существующий очаг репликации вируса. ЦНС является хорошим убежищем для вируса. Уровень РНК ВИЧ и провирусной ДНК в ткани мозга сравним с их уровнем в лимфоидной ткани. Неврологические проявления описаны на всех стадиях ВИЧ-инфекции, но чаще случаются в развернутую стадию болезни. Около 70% ВИЧ-инфицированных пациентов имеют неврологические расстройства, но чаще эти нарушения выявляются только посмертно. Поражения ЦНС при ВИЧ-инфекции связаны как с непосредственным воздействием ВИЧ на мозг, так и с вторичными нарушениями, обусловленными оппортунистическими инфекциями и опухолями.

В острой стадии ВИЧ-инфекции манифестацией проникновения вируса в клетки нейроглии может явиться серозный (асептический) менингит. 

Прогрессирование болезни проявляется синдромом хронической усталости, нейропатиями. 

Но наиболее типичным поражением является развитие СПИД-деменции, как следствие прогредиентно текущего энцефалита. Слабоумие может быть единственным симптомом, но чаще сочетается с различными болезнями, обусловленными иммунодефицитом. У 7-3% инфицированных пациентов СПИД-деменция является первым проявлением ВИЧ-инфекции и в настоящее время данный синдром является диагностическим критерием для постановки диагноза СПИДа. 
Клинические симптомы СПИД-деменции включают:

· когнитивные нарушения (неспособность концентрировать внимание, снижение памяти, замедленное мышление, беспокойство, слабоумие, психозы, делирий, мания);

· моторные нарушения (слабость в ногах, нарушение координации, выпадение рефлексов, атаксия, приводящая к инвалидизации, тремор);

· изменения поведения.

Все ВИЧ-инфицированные пациенты должны проходить обследование на наличие СПИД-деменции и другой неврологической патологии, которое включает сбор анамнеза, осмотр больного, выявление неврологических симптомов и исследование ментального статуса.
Для дифференциальной диагностики СПИД-деменции Проводится с имеющими анатомический субстрат поражениями ЦНС (например, лимфома мозга, атрофия мозга, заболевания белого вещества головного мозга) проводится КТ или МРТ. Магнитно-резонансная спектроскопия может выявить специфические для СПИД-деменции биохимические изменения в мозге у ВИЧ-инфицированных пациентов на ранних стадиях болезни. Анализ спинномозговой жидкости может выявить повышение уровня белка или плеоцитоз, что может регистрироваться и  при других инфекциях и опухолях. Более специфично выделение ВИЧ из ликвора. Имеется строгая корреляция между концентрацией вируса в спинномозговой жидкости и тяжестью СПИД-деменции, а также некоторая корреляция между выраженностью СПИД-деменции и повышением уровня определенных маркеров активации иммунных клеток (например, α2-микроглобулина, неоптерина), хотя ни один из них не является диагностически специфичным.

Табл. 1. Основные возбудители оппортунистических инфекций, вызывающие

	возбудитель

	нозоформа
	уровень CD4+, клеток/мл
	особенности клинического течения

	Cryptococcus neoformans
	менингит
	≤100
	Преобладают явления интоксикации: лихорадка (в 80%), недомогание (73%), головные боли (72%), тошнота, рвота (42%). Ригидность затылочных мышц наблюдается только в 25% случаев, очаговая симптоматика – в 20%. В 3-10% случаев наблюдаются поражения кожи, напоминающие контагиозный моллюск


	S. pneumoniae
H. influenzae
N.meningitidis
(бактерии)
	менингит
	любой
	Проявления такие же, как и у ВИЧ-негативных пациентов

	Mycobacterium tuberculosis
	менингит
	любой
	Проявления сходны с таковыми у ВИЧ-неинфицированных пациентов. У ВИЧ-инфицированных лиц чаще наблюдается поражение вещества мозга


	Toxoplasma gondii
	энцефалит
	<100

(в 80% случаев)
	В 70% случаев наблюдается нарушение ментального статуса, в 60% – очаговая симптоматика (гемипарезы, мозжечковый тремор, сужение полей зрения, летаргия, кома), в 50% – головная боль. Частым поводом для обращения служат локальные или генерализованные судороги


	Cytomegalovirus
	диффузный микронодулярный энцефалит
	<75 – значительно возрастает риск развития, обычно – при CD4 <50
	Подострое начало, делирий – в 90%, апатия – 60%, очаговая неврологическая симптоматика – 50%



	
	вентрикулоэнцефалит
	
	Острое начало, летаргия, дезориентация, паралич ЧМН, нистагм. В 50% случаев развитию предшествует хориоретинит

	
	миелит
	
	

	
	полирадикулопатии
	
	

	Herpes simplex virus
	менингит


	<100
	Может протекать асимптомно, т.е. без менингеального синдрома. Поэтому признаки общемозгового синдрома (головная боль, рвота) и лихорадка должны быть показанием к проведению люмбальной пункции

	
	энцефалит
	
	Как правило, предшествуют признаки поражения слизистых оболочек и кожи. Характерна ассиметрия поражений. Вначале проявляются психические, а затем неврологические нарушения (в частности со стороны височной доли)

	
	полирадикулоневриты
	
	

	Varicella zoster virus
	энцефалит
	<100 
	В 71% случаев сочетается с кожными проявлениями herpes zoster. Сочетается с полирадикулопатиями различной локализации, возможно поражение нейроганглиев двигательных ЧМН – тройничного, лицевого



поражения нервной системы у ВИЧ-инфицированных
	диагностика

	примечания

	· обнаружение криптококкового антигена в сыворотке (чувствительность 99%) или СМЖ (90%);

· проведение люмбальной пункции с последующим исследованием СМЖ (определение цитоза, уровня белка, глюкозы и т.д.);

· при наличии лихорадки возможно получение гемокультуры
	При проведении люмбальной пункции у 60% пациентов давление ликвора 200 мм водного ст. При давлении >250 мм водного ст. необходим срочный дренаж СМЖ (10 – 20 мл)

	· получение гемокультуры

	Хорошо поддается лечению стандартными антибиотиками

	· исследование СМЖ (определение цитоза, уровня белка, глюкозы и т.д.);
· определение в СМЖ возбудителя (окраска на кислотоустойчивые бактерии)
	По клинике может напоминать криптококковый менингит, но отсутствует криптококковый антиген

	· выделение возбудителя из биологических жидкостей;

· нахождение тахизоитов в препаратах из СМЖ или в биоптате мозга при гистологическом исследовании, в частности с помощью иммуно-пероксидазной пробы;

· определение титров IgG (реже IgМ) в сыворотке и СМЖ;

· выявление ДНК возбудителя в крови и СМЖ (в ПЦР);

· проведение КТ, МРТ; 

· исследование СМЖ
	Поражения часто обнаруживаются при КТ или МРТ без наличия клиники неврологических проявлений. 

Биопсия головного мозга проводится, как правило, при отсутствии эффекта от лечения в течение 7 дней. У пациентов с числом CD4+ клеток >100 или при отсутствии анти-toxo IgG в достаточном титре, прогрессировании симптомов на фоне лечения биопсия должна проводится ранее чем через 7 дней от начала терапии

	· биопсия головного мозга с последующим обнаружением цитомегалических клеток с характерными включениями, подтверждающими цитопатогенное действие вируса;
· исследование СМЖ;
	

	· выделение вирусной ДНК в СМЖ (в ПЦР);
· исследование СМЖ;
· выделение вируса в культуре клеток;
· определение антигена вируса
	

	
	

	
	

	· биопсия головного мозга с постановкой реакции прямой иммунофлюоресценции с моноклональными антителами;

· выделение ДНК вируса в СМЖ с помощью ПЦР(чувствительность 98%);

· проведение КТ, МРТ

	Проведение ПЦР имеет особое значение на первой неделе болезни, т.к. уровень антител нарастает только к 10-14 дню

	
	

	
	

	· определение антигена вируса с помощью метода иммунофлюоресценции с моноклональными антителами;
· выделение вируса в культуре клеток;
· микроскопия материала с обнаружением характерных изменений
	


Табл. 2. Основные возбудители оппортунистических инфекций, вызывающие
	возбудитель
	нозоформа
	CD4+
	особенности клинического течения

	Поражение ротовой

	Candida albicans
	псевдомембранозный кандидоз (молочница)
	200-500, но чаще <200
	На слизистой оболочке полости рта белый налет – бляшки размером 1-2 мм и более. После удаления налета образуется кровоточащая поверхность  

	
	эритематозная форма
	
	Гиперемия твердого и мягкого неба, язычка и/или слизистой щек, исчезновение выраженности сосочков языка

	
	ангулярный хейлит
	
	Эритема, изъязвления в углах рта

	
	гиперкератотическая форма (лейкоплакия)
	
	Белые налеты на языке, небе и/или слизистой щек, которые невозможно удалить. Напоминает «волосатую» лейкоплакию

	Herpes simplex virus
	афтозно-язвенный гингивостоматит
	любой, частота и тяжесть проявлений ( по мере (CD4
	Множество пузырьков, расположенных на эритематозной слизистой неба, щек и десен, а также на миндалинах и глотке,  которые быстро сливаются, изъязвляются, некротизируются. Возможно поражение губ и периоральной области

	Cytomegalovirus
	афтозно-язвенный стоматит
	
	Клинические проявления сходны с поражениями, вызванными вирусом простого герпеса


	Эпштейн-Барр вирус, папиломавирус
	«волосатая» лейкоплакия
	200-500
	Белые, слегка возвышающиеся образования на боковых поверхностях языка, слизистой оболочке щек. Размеры – от нескольких мм до 3,5х2 см. Четко отграничены от здоровой слизистой, имеют складчатую или «волосатую» поверхность, обычно не вызывают жалоб

	Поражение пищевода

	Candida albicans
	эзофагит 

и/или гастрит
	<100
	Дисфагия, одинофагия,  загрудинные боли. Часто имеет место орофарингеальный кандидоз. Возможна симптоматика гастрита

	Cytomegalovirus
	эзофагит
и/или гастрит
	<100
	Одинофагия, загрудинные и эпигастральные боли, снижение веса. Возможна симптоматика гастрита


	Herpes simplex virus
	эзофагит
и/или гастрит
	<100
	Острое начало, дисфагия, интенсивные загрудинные боли, снижение веса. Чаще вовлекается дистальный отдел пищевода, но по мере прогрессирования заболевания происходит поражение всего пищевода. Возможен гастрит

	Поражение тонкого и

	Cryptosporidia
	энтерит
	<150
	Водянистая диарея (6-25 р/сутки) со значительной потерей жидкости (1-20 л/сутки), без крови и воспалительных клеток. Лихорадка, спастические боли в верхних отделах живота, мальабсорбция, значительная потеря массы тела (до 50%). Продолжительность диареи – несколько недель, месяцев и даже лет. Течение – непрерывное или рецидивирующее

	Cytomegalovirus
	энтерит, колит, энтероколит
	<100
	Лихорадка, водянистая диарея, иногда с примесью крови, потеря массы тела, возможна перфорация



	Herpes simplex virus
	колит
	<100
	Глубокие дефекты слизистой, язвы не заживают неделями и месяцами, несмотря на лечение; сочетается с характерными изменениями в перианальной области


	Salmonella enteritidis et typhimurium
	гастроэнтерит
	любой, частота ( по мере (CD4
	Протекает тяжелее, чем у ВИЧ-негативных, часто в виде сепсиса. Типичны лихорадка, потеря массы, ознобы, обильная потливость, анорексия. Возможно образование абсцессов легких, толстой кишки, мозга и оболочек, мочевых путей


поражения желудочно-кишечного тракта у ВИЧ-инфицированных
	диагностика
	примечания

	полости

	· микроскопия мазков, обработанных КОН;

· культивирование

	

	
	

	
	

	· биопсия с последующим микроскопированием позволяет обнаружить грибы
	

	· микроскопия мазков с обнаружением многоядерных гигантских клеток;

· метод прямой иммунофлюоресценции с моноклональными а/телами;

· выявление вирусной ДНК с помощью ПЦР;

· выделение вируса в культуре клеток
	Миграция и диссеминация простого герпеса – признак прогрессирующего иммунодефицита

	· микроскопия диагностического материала с обнаружением характерной гистологической картины (типичные гигантские клетки с темными кольцами включений, окруженные светлой полоской – «совиные глаза»)
	Является редким проявлением. Обычно – одно из проявлений диссеминированной CMV-инфекции

	
	Наличие «волосатой» лейкоплакии рассматривается как доказательство большой вероятности прогрессирования ВИЧ-инфекции

	и желудка

	· контрастное рентгенологическое исследование;

· эндоскопия с проведением биопсии; гистологическое исследование биоптата – обнаружение псевдомицелия, проникающего в ткань
	Развивается при глубоком дефиците иммунитета и часто указывает на стадию СПИД

	· эндоскопия с проведением биопсии; гистологическое исследование биоптата с обнаружением характерных СМV-включений

	

	· эндоскопия с проведением биопсии; гистологическое исследование биоптата с обнаружением характерных изменений;

· выделение вируса в культуре клеток

	

	толстого кишечника
	

	· обнаружение возбудителя в мазках фекалий (3-х кратно, с применением метода обогащения), дуоденальном содержимом, отпечатках слизистой;

· посевы на кишечные патогены (отрицательные результаты);

· копрограмма (признаки нарушения всасывания – непереваренные клетчатка и мышечные волокна, нейтральный жир в кале)
	Наиболее интенсивное выделение – в течение первых 4-5 дней болезни. Описаны нечастые случаи внекишечной локализации возбудителя: у 10% больных отмечаются симптомы холецистита и холангита

	· эндоскопия (сигмоскопия, колоноскопия) с проведением биопсии; гистологическое исследование биоптата с обнаружением характерных СМV-включений
· проведение КТ
	В 10-30% колитов поражается только правая сторона кишечника

	· эндоскопия с проведением биопсии; гистология биоптата с обнаружением характерных изменений

· метод прямой иммунофлюоресценции с моноклональными а/телами;

· выделение вируса в культуре клеток
	

	· получение гемокультуры;

· получение копрокультуры

	Имеет тенденцию к рецидивированию безотносительно к проводимой антибактериальной терапии


Табл. 3. Основные возбудители оппортунистических инфекций,
	возбудитель
	нозоформа
	CD4+
	особенности клинического течения

	Mycobacterium tuberculosis
	пневмония
	>400 
(ранние стадии ВИЧ-инфекции)
	Имеет место реактивация инфекции. Типичные проявления – поражение верхних долей легких. Внелегочные формы нехарактерны. В 80% случаев туберкулиновый тест ≥5 мм


	
	
	<400 (поздние стадии ВИЧ-инфекции)
	Первичная инфекция или реактивация. У 50-75% регистрируются внелегочные формы, особенно поражение лимфатических узлов и костного мозга. Возможно развитие папулопустулезной сыпи. Туберкулиновый тест ≥5 мм регистрируется менее чем у 25% пациентов с клиническим СПИДом


	Pneumocystis carinii 
	пневмония
	<200
	Сухой кашель, лихорадка, тахипноэ, тахикардия, прогрессирующая одышка, акроцианоз, возможно отделение белой пенистой мокроты, наличие сухих, реже влажных хрипов


	Cryptococcus neoformans
	пневмония


	<100
	· бессимптомно протекающая очаговая пневмония;

· обширные поражения, захватывающие целую долю легкого (по клинике напоминает пневмоцистную пневмонию)


	
	плеврит
	
	· изолированный; 

· сочетающийся с пневмонией


	Mycobacterium avium complex
	пневмония
	<50
	Очаговые или диссеминированные поражения легких. Ознобы, боли в грудной клетке, кашель с отделением вязкой мокроты, нередко кровохарканье, постепенно прогрессирующая одышка


	Toxoplasma gondii
	пневмония
	<100
	Как реактивация латентной инфекции. Диспноэ, лихорадка, продуктивный кашель, быстро прогрессирующая дыхательная недостаточность, сходная с таковой при септическом шоке (гипотензия, метаболический ацидоз, ДВС-синдром)

	Cytomegalovirus
	интерстициальная пневмония
	<50
	Сухой непродуктивный мучительный кашель, одышка при физической нагрузке, тахипноэ, тахикардия, приступы удушья. Часто отсутствие изменений при аускультации


	Candida 
albicans
	пневмония
	<100
	Лихорадка, мучительный «царапающий» кашель с выделением серой с запахом дрожжей мокроты, одышка, кровохарканье. В начальной стадии и при легком течении напоминает бронхит



вызывающие поражения лёгких у ВИЧ-инфицированных
	диагностика
	примечания

	· микроскопия мазков из диагностического материала;

· обнаружение возбудителя в культуре (материал для культивирования – кровь, ткань костного мозга и печени, моча, суставная жидкость, СМЖ и др.);

· рентгенологическое исследование, КТ, ЯМР


	Диссеминированные формы туберкулеза наиболее характерны при числе CD4 <200

	
	

	· обнаружение возбудителя в диагностическом материале (частота обнаружения варьирует от 15% (мазок из зева) до 87% (бронхоальвеолярный лаваж) и 97% (трансбронхиальная биопсия));

· рентгенологическое исследование;

· ПЦР-диагностика
	Для диагностики имеют значение и неспецифические показатели: (рО2 (в 80% случаев <70 мм рт.ст.), ( жизненной емкости легких, ( уровня ЛДГ >400 МЕ, ( СОЭ >50 мм/ч, наличие молочницы или «волосатой» лейкоплакии.

Следует обратить внимание на несоответствие клиники выраженной дыхательной недостаточности наличию скудных физикальных и рентгенологических данных

	· обнаружение возбудителя при микроскопии материала из очагов поражения или при посеве;

· рентгенологическое исследование;

· проведение ИФА, РНГА, РИФ и др.


	

	· получение гемокультуры;
· гистологическое исследование биоптата;
· ПЦР-диагностика 

	Обычно развивается как проявление диссеминированной инфекции с лихорадкой, потерей веса, ночными потами, поражением кожи, лимфоузлов, ЖКТ, головного мозга и др. органов и систем

	· рентгенологическое исследование;

· иммуногистологическое исследование диагностического материала


	

	· рентгенологическое исследование;
· гистологическое исследование биоптата с обнаружением характерных СМV-включений


	Особенно тяжело протекает в сочетании с пневмоцистной пневмонией (летальность достигает 92%)

	· обнаружение возбудителя в посеве материала из очага поражения или при микроскопии материала;

· рентгенологическое исследование;

· проведение КТ
	Характерно наличие в анамнезе предшествующего кандидного поражения других органов, кожи, слизистой полости рта.

Отмечается вялое течение и медленное разрешение процесса, отсутствие эффекта от общепринятой терапии


Табл. 4. Основные возбудители оппортунистических инфекций, вызывающие поражения кожи у ВИЧ-инфицированных

	возбудитель
	нозоформа
	CD4+
	особенности клинического течения
	диагностика
	примечания

	Herpes simplex virus
	язвенно-некротические поражения
	любой, но по мере ( CD4 частота возрастает
	На месте герпетических высыпаний образуются язвы, достигающие в диаметре 2 см и более, которые могут сливаться в обширные язвенные поверхности. Дно язв имеет признаки некроза. Обратное развитие происходит очень медленно. Склонность к рецидивированию

	· распознавание характерных элементов сыпи;

· выделение вируса в культуре клеток
	Язвенно-некротические поражения кожи, сохраняющиеся более 3 месяцев, относятся к числу СПИД-индикаторных заболеваний



	Varicella zoster virus
	рецидивирующий опоясывающий лишай
	любой, но по мере ( CD4 частота возрастает
	Как и у ВИЧ-негативных лиц, но при переходе заболевания в последнюю фазу возможно появление гангренозных форм. Высыпания часто располагаются по ходу ЧМН и в области крестца

	· распознавание характерных элементов сыпи

	

	папиллома-полиома вирус, папова- вирус
	простые бородавки, контагиозный моллюск, остроконечные кондиломы
	любой
	Распространенный характер, локализуются на лице, во рту, на половых органах, в перианальной области. Резистентны к лечению и склонны к рецидивам
	
	Папилломавирус чаще обнаруживается у ВИЧ-инфицированных женщин и приводит к более частому развитию дисплазии шейки матки, вплоть до инвазивной карциномы


Другие часто встречающиеся заболевания кожи у ВИЧ-инфицированных: кандидоз, руброфития, разноцветный лишай, паховая эпидермофития.
Особая роль в формировании клинических проявлений СПИД принадлежит саркоме Капоши. Это опухоль сосудистого происхождения, соответственно ее локализация может быть практически любой. Саркома Капоши имеет не только кожные проявления, но и вызывает поражения слизистых, дыхательных путей, нервной системы, желудочно-кишечного тракта и др. Развитие саркомы Капоши связано с вирусом герпеса человека 8 типа и не имеет четкой зависимости от уровня снижения CD4+ клеток.
Табл. 5. Бисептолопрофилактика пневмоцистной пневмонии у детей, рожденных от ВИЧ-инфицированных матерей *
	возраст ребенка


	необходимость назначения бисептолопрофилактики

	экспонированный ребенок до 6 недель
	не проводится, если ребенок получает профилактическую АРТ;
проводится начиная с 5-го дня жизни, если ребенок не получает профилактическую АРТ


	экспонированный ребенок 2-4 месяцев
	проводится всем не получающим АРТ


	экспонированный или инфицированный ребенок 4-12 месяцев **
	проводится всем не получающим АРТ ***

	инфицированный ребенок старше 1 года 
	проводится при наличии 3 иммунологической категории – 
уровень CD4+ клеток <15% от возрастной нормы (для детей 1-2 лет – <750 клеток/мл, 2-5 лет – <500, старше 5 лет – <200)



	после перенесенной пневмоцистной пневмонии ****
	проводится до момента стабильного достижения уровня CD4+ >200 клеток/мл (на фоне успешной АРТ) или пожизненно (при отсутствии проведения АРТ)





Сокращение: АРТ – антиретровирусная терапия
Примечания:
* схема бисептолопрофилактики: триметоприм/сульфаметоксазол в дозе 150/750 мг/м2 (или 5/25 мг/кг) в сутки внутрь в 2 приема ежедневно
** при исключении у ребенка инфицирования ВИЧ бисептолопрофилактика не проводится

*** в Беларуси регламентирована (приказ МЗ РБ от 05.09.03 №147) отмена бисептолопрофилактики ребенку старше 6 месяцев при условии нормального физического и психического развития, а также отсутствия у него лимфаденопатии, спленомегалии, гематологических проявлений и клинической симптоматики поражения барьерных органов (респираторная патология, поражения кожи и мочевого тракта); назначение бисептола в возрастной дозе рекомендуется при каждом эпизоде респираторной инфекции
**** схема терапии пневмоцистоза назначается при обоснованном подозрении на пневмоцистную пневмонию (формирование интерстициальной пневмонии, быстрое нарастание дыхательной недостаточности, соответствующие рентгенологические данные); лабораторное подтверждение пневмоцистоза для назначения терапии необязательно
Табл. 6. Критерии для начала, прекращения и возобновления медикаментозной профилактики 
	оппортунистическая инфекция
	первичная профилактика
(предотвращение возникновения первого эпизода инфекции)

	
	критерии для начала
	для прекращения
	для возобновления

	туберкулез
	туберкулиновый тест (5мм (в том числе в анамнезе без лечения) или контакт с больным активным туберкулезом; независимо от уровня CD4+
	
	

	пневмоцистная пневмония 

(Pneumocystis carinii)


	CD4+ <200 клеток/мл

или орофарингеальный кандидоз или необъяснимая иными причинами лихорадка (1месяца
	CD4+ >200 клеток/мл 
в течение 3 месяцев
	CD4+ <200 клеток/мл

	токсоплазмоз
	IgG антитела  к токсоплазме и

CD4+ <100 клеток/мл (по некоторым рекомендациям <150 клеток/мл)
	CD4+ >200 клеток/мл 
в течение 3 месяцев
	CD4+ <100-200 
клеток/мл

	диссеминированная MAC-инфекция

(Mycobacterium avium complex)


	CD4+ <50 клеток/мл


	CD4+ >100 клеток/мл 
в течение 3-6 месяцев

	CD4+ <50-100 
клеток/мл


	ЦМВ-ретинит


	CD4+ <50 клеток/мл и наличие антител к ЦМВ

	CD4+ >100 клеток/мл 

в течение 6 месяцев


	CD4+ <50 клеток/мл



	криптококкоз


	возможно CD4+ <50 клеток/мл, но обычно рекомендуется только вторичная профилактика из-за высокого риска развития резистентности к препаратам
	
	

	кандидоз
	
	
	

	гистоплазмоз


	CD4+ <100 клеток/мл при проживании в эндемичном регионе
	
	

	кокцидиоидомикоз
	нет


	не применяется
	не применяется

	сальмонеллез 
(исключая S. typhi)
	нет


	не применяется
	не применяется

	ВПГ-инфекция
	нет


	не применяется
	не применяется


Первичная профилактика проводится с целью предотвращения возникновения первого эпизода инфекции.
Вторичная профилактика проводится с целью предотвращения возникновения повторного эпизода инфекции после перенесенной инфекции. Проведение вторичной профилактики начинается сразу после завершения курса лечения инфекции.
оппортунистических инфекций у ВИЧ-инфицированных взрослых и подростков
	вторичная профилактика
(предотвращение возникновения повторного эпизода инфекции после перенесенной инфекции)

	критерии для начала
	для прекращения
	для возобновления

	сразу после завершения курса терапии туберкулеза

	
	

	сразу после лечения пневмоцистной пневмонии

	• CD4+ >200 клеток/мл в течение 3 месяцев
	CD4+ <200 клеток/мл

	сразу после перенесенного токсоплазменного энцефалита

	• CD4+ >200 клеток/мл в течение 6 месяцев и

• завершенный курс начальной терапии и

• отсутствие симптомов токсоплазмоза
	CD4+<200 клеток/мл

	документированный диссеминированный процесс; без вторичной профилактики рецидивы развиваются почти всегда (за исключением пациентов на успешной ВААРТ)
	• CD4+ >100 клеток/мл в течение 6 месяцев и

• завершенный 12-месячный курс терапии MAC-инфекции и

• отсутствие симптомов MAC-инфекции
	CD4+ <100 клеток/мл


	документированное 
поражение рецепторного аппарата сетчатки
	• CD4+ >100-150 в течение 6 месяцев и 

• отсутствие признаков активного процесса

• регулярное офтальмологическое обследование
	CD4+<100-150 
клеток/мл



	документированное 
заболевание

	• CD4+ >100-200 клеток/мл в течение 6 месяцев и

• завершенный курс начальной терапии и

• отсутствие симптомов криптококкоза
	CD4+ <100-200 
клеток/мл



	только при наличии частых и тяжелых повторных эпизодов
	• CD4+ >100-200 клеток/мл в течение 6 месяцев и

• отсутствие симптомов кандидоза
	нет рекомендаций 

	документированное 
заболевание
	нет рекомендаций 
	не применяется

	документированное
заболевание
	нет рекомендаций 
	не применяется

	после перенесенного генерализованного сальмонеллеза
	нет рекомендаций 
	не применяется

	только при наличии частых и тяжелых повторных эпизодов
	нет рекомендаций 
	нет рекомендаций 


Профилактика проводится определенным курсом, после завершения которого может быть отменена при условии стабильного достижения указанных уровней CD4+ и стабильного отсутствия клинических симптомов инфекции. Уровень CD4+ обычно восстанавливается только при одновременном проведении пациентам успешной высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ). Необходимо регулярное обследование пациента (как на фоне проведения профилактики, так и в дальнейшем) на наличие физикальных, инструментальных и лабораторных признаков инфекции. 
Профилактика возобновляется при снижении уровня CD4+ до указанных значений, вторичная профилактика – также после повторной клинической манифестации инфекции.
Табл. 7. Схемы первичной профилактики основных оппортунистических
	возбудитель
	основной режим профилактики

	Настоятельно рекомендованы как стандарты ведения пациента

	Mycobacterium tuberculosis
	изониазид-чувствительные штаммы


	· [изониазид 5 мг/кг/сут per os (max доза 300 мг/сут) +  пиридоксин 25-50 мг per os] ежедневно в течение 9 месяцев
· [изониазид 900 мг per os +  пиридоксин 100 мг per os]  2 раза в неделю в течение 9 месяцев


	
	изониазид-резистентные 


	Эффективность различных режимов не установлена. Схемы включают:

· рифампин 600 мг per os ежедневно в течение 4-12 месяцев
· рифабутин 300 мг per os ежедневно в течение 4-12 месяцев


	
	мультирезистентные 
	Выбор режима профилактики требует консультации специалистов

	Pneumocystis carinii
	· триметоприм/сульфаметоксазол двойная доза (бисептол 960 мг) per os 3р/неделю или ежедневно

· дапсон 100 мг per os ежедневно + пириметамин per os 50 мг 1р/неделю +  лейковорин per os 25 мг 1р/неделю


	Toxoplasma gondii
	· триметоприм/сульфаметоксазол двойная доза (бисептол 960 мг) per os ежедневно


	Mycobacterium avium 
complex
	· кларитромицин 500 мг per os 1-2 р/сут

· азитромицин 1200 мг per os ежедневно


	Доказана эффективность, но к применению в рутинной практике не показаны

	Cytomegalovirus 

	· ганцикловир 1,0 г per os 3 р/сут 

	Candida species, 
Cryptococcus neoformans
	· флюконазол 100-200 мг per os ежедневно

	профилактика бактериальных инфекций при наличии 
нейтропений
	· гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (Г-КОЕ) 5-10 мг/кг подкожно ежедневно в течение 2-4 недель

· или гранулоцитарно-макрофагальный (ГМ-КОЕ) 250 мг/кг подкожно ежедневно в течение 2-4 недель

	Histoplasma capsulatum
	· итраконазол (капсулы) 200 мг внутрь ежедневно



инфекций у ВИЧ-инфицированных взрослых и подростков
	альтернативный режим профилактики
	примечания

	

	· рифампин 600 мг per os ежедневно в течение 4-12 месяцев
· [этамбутол  15 мг/кг (до 1,0 г/сут) + рифампин 600 мг/сут] per os в течение 9-12 месяцев
· [пиразиамид 20 мг/кг/сут (max 2,0 г/сут) + рифампин 600 мг/сут] per os в течение 2 месяцев
· [пиразиамид 20 мг/кг/сут (max 2,0 г/сут) + рифабутин 300 мг/сут] per os в течение 2 месяцев
	пациентам, получающим ddC и изониазид, пиридоксин назначается в дозе 50 мг/сут

	· [пиразиамид + этамбутол + ципрофлоксацин 750мг 2р/сут или офлоксацин 400 мг 2р/сут] per os в течение 6-12 месяцев
· [пиразиамид  25-30 мг/кг/сут+ этамбутол 15-25 мг/кг/сут] per os в течение 12 месяцев

	при назначении этамбутола в дозе 25 мг/кг необходимо наблюдение из-за риска развития ретробульбарного неврита

	
	

	· пентамидин (аэрозоль) 300 мг 1р/месяц

· [дапсон 200 мг + пириметамин 75 мг + лейковорин 25 мг] per os 1 р/неделю
· атовакон (суспензия) 1500 мг ежедневно

	

	· триметоприм/сульфаметоксазол одинарная доза (бисептол 480 мг) per os ежедневно

· дапсон 50 мг per os ежедневно + пириметамин  per os 50 мг 1 р/неделю + лейковорин 25 мг per os 1 р/неделю
	

	· рифабутин 300 мг/сут per os ежедневно
· азитромицин 1200 мг per os ежедневно + рифабутин 300 мг/сут per os ежедневно
	

	

	· валацикловир 2,0 г  2 р/сут per os

	

	· флюконазол 100-200 мг per os 1 р/сут либо 200 мг 3 р/неделю
· итраконазол 200 мг per os ежедневно
	

	· нет

	

	· нет

	


Табл. 8. Схемы лечения и вторичной профилактики* основных оппортунистических
	возбудитель и поражения
	основные схемы лечения

	пневмония, вызванная Pneumocystis carinii
	не острое заболевание (возможен прием препаратов per os, РаО2 >70 мм рт.ст.)
	· [дапсон 100 мг per os ежедневно + триметоприм 5 мг/кг  per os 3 р/сут] х 21 день

· триметоприм/сульфаметоксазол – двойная доза (бисептол 480 мг 4 таблетки) каждые 8 часов х 21 день

	
	острое заболевание (прием препаратов per os невозможен, РаО2 <70 мм рт.ст.)
	· [преднизон (за 15-30 мин перед бисептолом) старт с 40 мг per os 2 р/сут х 5 дней, затем – 40 мг per os 1 р/сут х 5дней, затем – 20 мг per os 1 р/сут х 11 дней] + триметоприм/сульфаметоксазол  (доза триметоприма 15 мг/кг/сут) в/венно каждые 6-8 часов х 21 день

	
	вторичная профилактика
	· триметоприм/сульфаметоксазол двойная доза (бисептол 960 мг) per os 3 р/неделю или ежедневно

· дапсон 100 мг per os ежедневно
· триметоприм/сульфаметоксазол одинарная доза (бисептол 480 мг) per os ежедневно

	Toxoplasma gondii

	поражение ЦНС
	· [(пириметамин 200 мг, затем – 75-100 мг/сут per os) + (сульфадиазин 1,0-1,5 г per os каждые 6 часов) + (фолиниевая к-та 10-15 мг/сут)] х 3-6 недель
· триметоприм/сульфаметоксазол 10/50 мг/кг/сут per os или в/венно каждые 12 часов х 30 дней


	
	вторичная профилактика
	· [(пириметамин 25-50 мг, per os ежедневно) + (сульфадиазин 500-1000 мг per os 4 р/сут) + (фолиниевая к-та 10-25 мг/сут per os ежедневно)]


	Mycobacterium tuberculosis
	предполагаемый уровень резистентности к изниазиду <4%
	· изониазид + (рифабутин или рифампин) + пиразинамид ежедневно в течение 2 месяцев

	
	уровень резистентности к изниазиду не известен или предполагается ≥ 4%


	пациенты будут соблюдать режим терапии
	· изониазид + (рифабутин или рифампин) + пиразинамид + (стрептомицин или этамбутол) ежедневно до получения эффекта

· изониазид + рифампин + пиразинамид ежедневно в течение 2 месяцев

	
	
	при несоблюдении режима пациентами
	· изониазид + (рифабутин или рифампин) + пиразинамид + (стрептомицин или этамбутол) ежедневно в течение 2 недель и затем 2-3 р/неделю в течение 6 недель

· изониазид + (рифабутин или рифампин) + пиразинамид + (стрептомицин или этамбутол) 3 р/неделю в течение 6 месяцев

	
	резистентность  к изониазиду (или непереносимость)
	_

	
	резистентность  к рифампину (или непереносимость)
	_

	
	мультирезистентные штаммы
	использование ≥3 препаратов активных в отношении мультирезистентных штаммов:  изониазид + (рифабутин или рифампин) + пиразинамид + (стрептомицин или этамбутол) + (ципрофлоксацин или спарфлоксацин или левофлоксацин) + препарат второй линии


* после завершения курса лечения следует непосредственно сразу же перейти к курсу вторичной профилактики

инфекций у ВИЧ-инфицированных взрослых и подростков (начало)

	альтернативные схемы лечения
	примечания

	· [клиндамицин (600 мг в/венно или 300-450 мг per os) каждые 8 часов + примахин 15 мг per os 1 р/сут] х 21 день

· суспензия атовакона 750 мг per os 2 р/сут х 21 день

	

	· преднизон + [(клиндамицин (600 мг в/венно каждые 8 часов) + примахин 15 мг per os 1 р/сут] х 21 день

· пентамидин 4 мг/кг/сут в/венно х 21 день

	

	· пентамидин (аэрозоль) 300 мг х 1 р/месяц

· [дапсон 200 мг + пириметамин  75 мг + лейковорин 25 мг] per os 1 р/неделю
· атовакон (суспензия) 1500 мг per os ежедневно

	рекомендованы как стандарты ведения пациента

	· пириметамин + фолиниевая к-та + один из следующих препаратов:

- клиндамицин 600 мг per os или в/венно каждые 6 часов
- кларитромицин 1,0 г per os 2 р/сут

- азитромицин 1,2-1,5 г per os 1 р/сут

- дапсон 100 мг per os ежедневно
длительность лечения 3-6 недель
	альтернативный режим используется для пациентов с непереносимостью сульфаниламидов

	· клиндамицин 300-450 мг per os каждые 6-8 часов + пириметамин 25-75 мг per os 1 р/неделю + фолиниевая к-та  10-25 мг/сут per os ежедневно
	рекомендованы как стандарты ведения пациента; схема, включающая пириметамин  + сульфадиазин, эффективна как в отношении токсоплазмоза, так и в отношении пневмоцистной пневмонии, а клиндамицин + пириметамин – только в отношении токсоплазмоза

	· изониазид + (рифабутин или рифампин) ежедневно в течение 4 месяцев (у пациентов с замедленным ответом на лечение – до 6-9 месяцев)
	Дозы препаратов в мг/кг (max доза/сут):

Режим   ИНЗ   РИФ  ПЗА    ЭТВ     СМ    РФБ
Ежедн.     5      10    15-30   15-25    15        5

              (300) (600) (2000) (1600) (1000) (300)

2 р/нед.  15     10     50-70     50      25-30    5

             (900) (600) (4000) (4000) (1500)  (300)

3 р/нед.  15     10     50-70  25-30  25-30     -

             (900) (600) (3000) (2000) (1500)     -

Препараты второй линии:

- циклосерин 500-750 мг 1 р/сут per os 5 р/нед.

- этионамид 500-750 мг 1 р/сут per os 5 р/нед.

- канамицин или капреомицин 15 мг/кг 1 р/сут 3-5 р/неделю в/мышечно или в/венно
- ципрофлоксацин 750 мг 1 р/сут per os 5 р/нед.

- офлоксацин 600-800 мг 1 р/сут per os 5 р/нед.

- левофлоксацин 750 мг 1 р/сут per os 5 р/нед.

	· изониазид + (рифабутин или рифампин) ежедневно до завершения курса лечения – 6 месяцев (у пациентов с замедленным ответом на лечение – до  9 месяцев)

	

	· изониазид + (рифабутин или рифампин) 2-3 р/неделю в течение 6 месяцев

	

	· (рифабутин или рифампин) + пиразинамид + этамбутол ежедневно х 18 месяцев (≥ 12 месяцев после получения отрицательного посева мокроты)
	

	· изониазид + пиразинамид + этамбутол ежедневно х 18 месяцев (≥ 12 месяцев после получения отрицательного посева мокроты)
	

	
	


Табл. 8. Схемы лечения и вторичной профилактики основных оппортунистических
	возбудитель и поражения
	основные схемы лечения

	Mycobac-terium avium complex
	при наличии предварительного диагноза или получения культуры из крови, костного мозга или других обычно стерильных сред организма


	· [кларитромицин 500 мг per os 2 р/сут или азитромицин 600 мг per os ежедневно ] + этамбутол  15-25 мг/кг/сут + рифабутин 300 мг per os ежедневно

	
	вторичная профилактика
	· [кларитромицин 500 мг per os 2 р/сут или азитромицин 600 мг per os ежедневно ] + этамбутол  15мг/кг/сут

	Candida spp.
	стоматит, эзофагит
	· флюконазол 200 мг per os в первый день, затем – 100 мг 1 р/сут в течение 7-14 дней; итраконазол (раствор) 200 мг per os ежедневно или 100 мг per os 2 р/сут х 14 дней



	
	менингит 
	· амфотерицин В 0,5-1,0 мг/кг в/венно 1 р/сут х 1-2 месяца
· 

	
	кандидемия, эндокардит и др.
	· амфотерицин В 0,6-1,0 мг/кг/сут в/венно х 7 дней, затем 0,8-1,2 мг/кг в/венно до разрешения процесса (общая доза для большинства пациентов – 0,5-1,0 г)


	
	вторичная профилактика
	· флюконазол  рекомендуемые схемы варьируют от 100 мг per os 1 р/сут до 100-150 мг per os 1 р/неделю

	Cryptococcus neoformans
	менингит и/или криптококкемия
	начало терапии амфотерицином В с завершением флюконазолом: 
· амфотерицин В 0,7-1,0 мг/кг/сут в/венно до исчезновения лихорадки, головной боли, тошноты и рвоты
· затем отменить амфотерицин В и назначить флюконазол 400 мг per os 1 р/сут до завершения 8-10 недельного курса

	
	вторичная профилактика
	· флюконазол 200 мг per os ежедневно 



	Cytomegalovirus
	колит, эзофагит, поражение нервной системы, пневмония, ретинит
	· ганцикловир 5,0 мг/кг в/венно каждые 12 часов х 14-21 день

· фоскарнет 90 мг/кг в/венно каждые 12 часов х 14-21 день

· вышеуказанные схемы можно сочетать с использованием ганцикловира интраокулярно



	
	вторичная профилактика
	· ганцикловир 5,0 мг/кг в/венно 1 р/сут или 6 мг/кг в/венно 1 р/сут х 5 дней в неделю

· фоскарнет 90-120 мг/кг в/вено на физрастворе


	гистоплазма
	вторичная профилактика
	· итраконазол (капсулы) 200 мг внутрь 2 р/сут 



	кокцидии
	вторичная профилактика
	· флюконазол 400 мг внутрь ежедневно

	Salmonella spp. (кроме S. typhi)
	вторичная профилактика
	· ципрофлоксацин 500 мг внутрь 2 р/сут в течение нескольких месяцев

	Herpes simplex virus
	вторичная профилактика
	· ацикловир 200 мг внутрь 3 р/сут или  400 мг внутрь 2 р/сут
· фамцикловир 250 мг внутрь 2 р/сут 


инфекций у ВИЧ-инфицированных взрослых и подростков (окончание)

	альтернативные схемы лечения
	примечания

	· [кларитромицин или  азитромицин] + этамбутол  + рифабутин + один из следующих препаратов:

- ципрофлоксацин 750 мг per os 2 р/сут

- офлоксацин 400 мг per os 2 р/сут

- амикацин 7,5-15 мг/кг в/венно ежедневно
	пациентам, получающим ингибиторы протеазы, можно назначать [кларитромицин 500 мг per os 2 р/сут или азитромицин 600 мг per os ежедневно] + этамбутол  15-25 мг/кг/сут (если до этого в качестве профилактики не назначались неомакролиды);

при отсутствии эффекта от лечения по первоначальной схеме в течение 2-4 недель добавляется один или более препаратов

	· кларитромицин или  азитромицин или рифабутин (дозы см. выше)
	рекомендованы как стандарты ведения пациента

	В случае малой эффективности флюконазола: 
· флюконазол 400-800 мг per os 1 р/сут или 2 р/сут

· итраконазол (раствор) 100 мг per os 2 р/сут 

· амфотерицин В 0,3-0,5 мг/кг в/венно 1 р/сут

· амфотерицин В (оральный раствор) 100 мг/мл per os 4 р/сут
	

	
	

	· флюконазол 400 мг в/венно х 7дней, затем per os х 14 дней после последней положительной гемокультуры

· флюконазол 600-800 мг в/венно 3 р/сут, затем 400 мг per os х 14 дней
	

	· амфотерицин В 0,3 мг/кг в/венно 1 р/сут или 1,0 мг/кг в/венно 1 р/неделю
	рекомендованы только при частых повторных эпизодах инфекции

	· флюконазол 400мг per os 1 р/сут х 6-10 недель

	при нормальном ментальном статусе, цитозе в ликворе < 20 кл/мкл, титре КРАГ < 1: 1024, возможно назначение только флюконазола

	· амфотерицин В 0,6-1,0 мг/кг внутривенно 1-3 р/неделю; итраконазол (капсулы) 200 мг внутрь ежедневно
	рекомендованы как стандарты ведения пациента

	· цидофовир 5 мг/кг в/венно 1 р/неделю х 2 неделю + пробенецид – 2,0 г за 3 часа перед цидофовиром, 1,0 г через 2 часа  и 1,0 г через 8 часов) + 1,0 л физраствора за 1 час до введения цидофовира

· ганцикловир 5,0 мг/кг в/венно каждые 12 часов + фоскарнет  60 мг/кг каждые 8 часов либо 90 мг/кг в/венно каждые 12 часов (при отсутствии эффекта от монотерапии одним из препаратов)
	

	· сочетание интраокулярного применения ганцикловира с применением ганцикловира  per os

· цидофовир 5 мг/кг в/венно 1 раз в 2 неделю + пробенецид + физраствор 
	рекомендованы как стандарты ведения пациента

	· амфотерицин В 1,0 мг/кг в/венно 1 р/неделю
	рекомендованы как стандарты ведения пациента

	· амфотерицин В 1,0 мг/кг в/венно 1 р/неделю; итраконазол (капсулы) 200 мг внутрь 2 р/сут
	рекомендованы как стандарты ведения пациента

	· антибактериальная химиопрофилактика другими активными агентами


	рекомендованы как стандарты ведения пациента

	· валацикловир 500 мг внутрь 2 р/сут
	рекомендованы только при частых повторных эпизодах инфекции


Иммунопрофилактика инфекций
Для пациентов с иммунодефицитами риск заболеваний, вызванных естественными штаммами патогенов, очень высок. В связи с этим разработаны критерии вакцинации ВИЧ-инфицированных лиц, в том числе с различной степенью иммунодефицита. Необходимо отметить, что вакцинация не влияет на течение ВИЧ-инфекции и не способствует ее прогрессированию.
ВИЧ-инфицированные пациенты имеют субоптимальный иммунологический ответ на вакцинацию. У пациентов с уровнем СD4+ выше 200 клеток/мл уровень серопротекции обычно достигается, с уровнем ниже 200/мл эффект вакцинации может быть сомнителен (JC Borleffs, 1994). В Беларуси оговорена возможность определения у ВИЧ-инфицированных детей защитных титров антител после вакцинации, а детям в стадии СПИД (клиническая категория С и/или иммунологическая категория 3) противопоказана активная иммунизация всеми видами вакцин, им проводится пассивная профилактика (приказ МЗ РБ от 05.09.03 №147).
ВИЧ-инфицированные пациенты имеют ограничения в использовании живых вакцин, учитывая теоретическую возможность восстановления патогенных свойств аттенуированных вакцинных штаммов вируса.
	 категории пациентов
	возможность введения живых вакцин

	все пациенты с ВИЧ-инфекцией
	противопоказана ОПВ (вместо нее вводят ИПВ)

показана вакцина против ветряной оспы

	пациенты с асимптомной ВИЧ-инфекцией
	возможно введение БЦЖ
показана коревая или тривакцина (корь, краснуха, паротит)

	пациенты с клиническими симптомами
	показана коревая или тривакцина (корь, краснуха, паротит)


ВИЧ-инфицированные пациенты не должны получать живую оральную полиомиелитную вакцину (ОПВ) из-за возможного риска развития паралитического заболевания. ОПВ не должна также вводиться лицам, контактирующим с иммунодефицитными пациентами дома. Иммунодефицитным пациентам и членам их семей следует вводить инактивированную полиомиелитную вакцину (ИПВ).

Вакцинация против ветряной оспы настоятельно рекомендована при высокой вероятности заражения у пациентов, не болевших ранее или (если доступно тестирование) не имеющих антител к вирусу герпес-зостер. Возможна пассивная иммунопрофилактика – Ig против ветряной оспы 5 ампул (по 1,25 мл каждая) внутримышечно, назначаемые через срок до 48-96 часов после контакта.
Вакцина против кори-паротита-краснухи в мире вводится детям даже с симптомами СПИДа. Тяжелая, часто летальная коревая инфекция природным вирусом у детей со СПИДом, а также отсутствие данных об осложнениях после вакцинации против кори-паротита-краснухи позволяют допускать ее использования в данной ситуации. Пассивная иммунопрофилактика кори асимптомным ВИЧ-инфицированным (при наличии у них противопоказаний к коревой вакцинации) проводится после контакта с больным корью. Ig вводится в дозе 0,25 мл/кг (максимум 15 мл). Контактные симптоматические ВИЧ-инфицированные должны получить Ig несмотря на их предыдущий вакцинальный статус. Для них рекомендуется повышенная доза – 0,5 мл/кг в/мышечно. Если пациент с ВИЧ-инфекцией получает Ig в дозе 100-400 мг/кг в/венно с регулярными интервалами, и последняя доза была введена в пределах 3 недель после контакта с корью, то повышенная доза не обязательна.
БЦЖ рекомендуется ВОЗ для проведения иммунизации асимптомных ВИЧ-позитивных детей только в регионах, где повышено число больных туберкулезом. Опыт проведения БЦЖ-вакцинации ВИЧ-инфицированных детей в Беларуси не показал наличия существенных осложнений.
Ряд дополнительных вакцин рекомендуют для вакцинации ВИЧ-инфицированных пациентов. Это уже упомянутая вакцина против ветряной оспы, а также вакцины против пневмококка и гемофильной палочки (как самых частых возбудителей инфекций верхних и нижних дыхательных путей и менингитов у детей), против гриппа (учитывая тяжелое течение с развитием осложнений у пациентов с иммунодефицитом), против гепатитов В и А (учитывая высокий риск заражения и часто неблагоприятное течение поражений печени).
Вакцинация против пневмококковой инфекции рекомендована всем ВИЧ-инфицированным пациентам, в том числе (и особенно) с уровнем CD4+ <200 клеток/мл. Используются 23-валентная полисахаридная вакцина (с возраста 2 лет, вводится в дозе 0,5 мл внутримышечно) или конъюгированная вакцина (уже с возраста 6 месяцев). Вакцины против гемофильной инфекции также представлены полисахаридной (для детей с 2 лет) и конъюгированной (для детей с 6 месяцев).
Против гриппа должны быть привиты все ВИЧ-инфицированные пациенты (ежегодно, перед сезонным подъемом заболеваемости) начиная с 7-8 месячного возраста, когда перестают действовать материнские протективные антитела. Используется инактивированная трехвалентная вакцина 0,5 мл внутримышечно. Для профилактики и лечения гриппа возможно также применение противовирусных химиопрепаратов.

Против гепатита В рекомендуют привить всех неинфицированных (anti-HBc- или HBsAg-негативных) пациентов трехкратно (стандартный первичный курс иммунизации по схеме 0, 1, 6 месяцев) с последующим измерением титра anti-HBs и проведением ревакцинации при титре менее 10 мМЕ/мл. Против гепатита А должны быть привиты все восприимчивые к заражению пациенты (anti-HAV-негативные), которые имеют повышенный риск заражения гепатитом А (живущие в низких санитарных условиях лица, мужчины-гомосексуалисты и др.) или имеющие хроническое поражение печени (включая гепатиты В и С).

Табл. 9. Рекомендации по рутинной иммунизации ВИЧ-инфицированных детей (JP Sanford, 1997)

	рекомендуемые вакцины
	возраст введения

	гепатит В
	0, 1, 6 мес

	дифтерия, столбняк, коклюш
	2, 4, 6 мес, ревакцинация в 15 или 18 мес, 6 лет

	полиомиелит (инактивированная)
	3, 5, 15 мес

	краснуха, корь, паротит (живые аттенуированные)
	15 мес

	гемофильная палочка
	2, 4, 6 мес, 12-15 мес

	пневмококк
	24 мес, 6 лет

	грипп (инактивированная)
	начиная с 7-8 мес ежегодно


Примечание. Вакцина БЦЖ рекомендуется ВОЗ для проведения иммунизации асимптомных ВИЧ-позитивных детей только в регионах, где повышено число больных туберкулезом.

Табл. 10. Рекомендации по рутинной иммунизации ВИЧ-инфицированных взрослых (JP Sanford, 1997)

	рекомендуемые вакцины
	бустерные введения

	АДС
	через 10 лет

	гемофильная палочка
	не проводится

	пневмококк
	через 6 лет

	грипп (инактивированная)
	ежегодно


Примечание. Введение живых вакцин ОПВ и БЦЖ противопоказано.
Дозы и схемы введения вакцин у ВИЧ-инфицированных обычные. В ряде случаев рекомендуется введение двойной дозы вакцины (например, при вакцинации против гриппа), введение дополнительной дозы вакцины непосредственно после основного курса вакцинации или после определения защитного титра антител в крови (например, при вакцинации против гепатита В).
Табл. 11. Рекомендации для пациентов по неспецифической профилактике некоторых инфекций

	возбудитель
	источник инфекции
	рекомендации по профилактике

	Зоонозные инфекции (передающиеся от животных)

	Toxoplasma gondii
	кошки (несвежие экскременты и контаминированные ими почва и продукты), сырое мясо животных и рыбы
	· исключить контакт с несвежими экскрементами кошки, кормить кошку готовыми сухими кошачьими кормами или хорошо приготовленным мясом;

· мясо и морепродукты употреблять в термически обработанном виде, не пробовать на вкус сырой фарш, после работы с сырым мясом тщательно мыть руки;

· работу с землей (на огороде, домашнее цветоводство, контакт с песком) осуществлять только в перчатках, тщательно мыть овощи и фрукты

	Cryptosporidium spp.
	кошки, собаки, другие домашние и с/х животные
	· избегать прямого контакта с фекалиями домашних животных, мыть руки после ручной уборки фекалий; 
· проводить обязательный осмотр животных с длительной диареей ветеринаром;
· употреблять термически обработанные мясо, субпродукты и яйца



	Salmonella spp.
	собаки, кошки, с/х животные
	

	Cryptococcus neoformans
	домашние птицы (особенно голуби)
	· избегать загрязненных фекалиями клеток, насестов и другие места обитания птиц, где возможно вдыхание аэрозолей со спорами гриба

	M. avium 
	домашние птицы (цыплята)
	· изоляция и лечение птиц с клиникой туберкулезной инфекции

	M. marinum

	рыба
	· гигиена аквариумов, одевать перчатки при чистке аквариумов

	Антропонозные инфекции (передающиеся от человека)

	вирусы гепатитов В и С
	человек
	· использование барьерных контрацептивов (презервативы); 

· отказ от внутривенных наркотиков, выполнение правил их безопасного введения или переход на контролируемое врачом использование пероральных препаратов (метадон); 

· использование индивидуальных предметов гигиены, имеющих контакт с микрочастицами крови (бритвы, зубные щетки, маникюрные принадлежности)

	вирус 
гепатита А
	человек
	· исключение употребления возможно контаминированной питьевой воды (рекомендуют питье бутилированной питьевой воды или кипячение водопроводной воды перед питьем);

· избегать контакта с больными гепатитом А

	аэрозольные инфекции (пневмоцистоз, туберкулез, грипп и другие)
	человек
	· избегать контакта с больными активным туберкулезом и неспецифической респираторной патологией


В целом, ВИЧ-инфицированные пациенты должны соблюдать общие гигиенические правила по профилактике инфекций, передающихся фекально-оральным (водным, пищевым, контактным), аэрозольным, чрезкожным (контактным), гемоконтактным (инъекционным и половым) путями.
При планировании выезда ВИЧ-инфицированных в эндемичные регионы они должны получить необходимые консультации, а также доступную вакцино- и химиопрофилактику встречающихся в планируемом для посещения регионе инфекций.
Понятие об оппортунистических и СПИД-ассоциируемых инфекциях

Основные возбудители оппортунистических инфекций у ВИЧ-инфицированных 

пациентов и вызываемые ими поражения органов и систем

Медикаментозное лечение, первичная и вторичная профилактика 

основных оппортунистических инфекций у ВИЧ-инфицированных пациентов

Иммунопрофилактика инфекций у ВИЧ-инфицированных пациентов

Рекомендации для пациентов по неспецифической профилактике инфекций

Пособие издано в рамках проекта «Право на жизнь и поддержку», 

осуществляемого Белорусским общественным объединением «Позитивное движение» 
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