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	НИОТ
	нуклеозидные и нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы

	ННИОТ
	ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

	ИП
	ингибиторы протеазы

	ИФ
	ингибиторы фузии, или слияния

	ВИЧ
	вирус иммунодефицита человека

	СПИД
	синдром приобретенного иммунодефицита

	CD4
	сывороточный уровень CD4-позитивных Т-лимфоцитов

	РНК
	рибонуклеиновая кислота

	ЦМВ
	цитомегаловирус 

	ВПГ
	вирус простого герпеса

	
	

	
	расшифровка аббревиатур препаратов приведена на 4-ой странице обложки


Введение

Пациенты с ВИЧ-инфекцией получают этиотропное лечение, которое включает антиретровирусную терапию (АРТ) и терапию оппортунистических инфекций и опухолей. Кроме того, рекомендуется правильное питание, проводятся вакцинация и пассивная иммунотерапия, лечение неврологических и психических проявлений, лечение других осложнений ВИЧ-инфекции, паллиативное лечение и купирование боли.
Определяющее значение в терапии ВИЧ-инфекции, безусловно, занимает АРТ. От ее наличия напрямую зависит продолжительность и качество жизни ВИЧ-инфицированных пациентов. В таблицах 1 и 2 отражена вероятность развития СПИДа у пациентов без и с АРТ.
Таблица 1. Вероятность развития СПИДа у пациентов, не получающих АРТ *

	CD4, клеток/мл
	вирусная нагрузка, копий/мл (в RT PCR)
	N
	вероятность появления СПИД-индикаторных инфекций, %

	
	
	
	через 3 года
	через 6 лет
	через 9 лет

	<200
	7 000-20 000
	7
	14
	29
	64

	
	20 000-55 000
	20
	50
	75
	90

	
	>55 000
	70
	84
	98
	100

	200-350
	1 500-7 000
	27
	0
	20
	37

	
	7 000-20 000
	44
	7
	44
	66

	
	20 000-55 000
	53
	36
	72
	85

	
	>55 000
	104
	64
	89
	93

	>350
	<1 500
	119
	2
	6
	13

	
	1 500-7 000
	227
	2
	16
	30

	
	7 000-20 000
	342
	7
	30
	54

	
	20 000-55 000
	323
	15
	51
	74

	
	>55 000
	262
	40
	72
	85


* данные Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) (Ann Intern Med 1997;126:946; обновление A. Munoz от 2002)

Таблица 2. Вероятность развития СПИДа у пациентов, находящихся на АРТ *

	уровень до лечения
	вероятность развития СПИДа или смерти 

(средний срок наблюдения – 2,3 года)

	
	N
	%

	CD4, клеток/мл

	<50
	420/ 1917
	22

	50-100
	195/ 1219
	16

	100-200
	215/ 2088
	10

	200-350
	144/ 3217
	4

	>350
	120/ 4133
	3

	вирусная нагрузка, копий/мл (в RT PCR)

	<1 000
	41/ 998
	4

	1 000-10 000
	80/ 1333
	6

	10 000-100 000
	272/ 4702
	6

	>100 000
	701/ 5541
	13


* Prognosis in HAART Recipients: Meta-analysis of 12 Cohort Studies With 12,574 Adult Patients (Lancet 2002;360:119)

Целями проведения АРТ являются:
· максимальное и длительное подавление вируса;
· восстановление или сохранение иммунитета;
· улучшение качества жизни;
· снижение связанной с ВИЧ заболеваемости и смертности.
Работа по оптимизации вопросов назначения и проведения АРТ не прекращается. Можно говорить о некоторых тенденциях в развитии АРТ: 
· своевременное (не позднее) назначение; 
· одновременное использование нескольких препаратов из различных групп (для обеспечения максимального подавления репликации вируса и избежания выработки резистентности); 
· рациональное сочетание препаратов (с учетом их механизма действия, ожидаемых лекарственных взаимодействий и побочных эффектов); 
· резервирование препаратов (для последующего использования в случае неэффективности текущего режима); 
· постоянный контроль лечения (для предупреждения и коррекции осложнений, для определения неэффективности терапии);

· своевременное изменение схемы лечения при установлении ее неэффективности; 
· обеспечение комплаенса (соблюдения пациентом режима терапии).

В данном пособии будут рассмотрены общие вопросы классификации ВИЧ-инфекции и использования лабораторных обследований, будут приведены показания к назначению АРТ, данные об АРВ препаратах и режимах начальной терапии, рекомендации по мониторингу и изменению терапии, по улучшению соблюдаемости лечения пациентом.
Пособие будет полезно педиатрам и инфекционистам, которые занимаются проведением АРТ у детей.

Глава 1 

Некоторые общие вопросы ВИЧ-инфекции
1.1. Классификации ВИЧ-инфекции

В современных классификациях ВИЧ-инфекции используют сочетанную оценку клинического симптомокомплекса, иммунного статуса и вирусной нагрузки. Именно эти три показателя характеризуют стадию инфекции и определяют показания к назначению АРТ.

В Беларуси, как и во многих других странах, в которых отсутствуют возможности для широкого использования вирусологических и иммунологических методов исследования, регламентированы (приказ МЗ РБ от 05.09.03 №147) две системы формулировки диагноза стадии ВИЧ-инфекции – классификация CDC и классификация ВОЗ. 
Классификация ВИЧ-инфекции у детей до 13лет (CDC, 1994) 

Centers for Disease Control and Prevention. 1994 Revised classification system for human immunodeficiency virus infection in children less than 13 years of age. MMWR, 1994. 43 (No. RR-12): p. 1
Классификация ВИЧ-инфекции у детей, предложенная CDC в 1994г., оценивает как клинический симптомокомплекс (клиническая категория), так и выраженность иммунодефицита исходя из уровня снижения CD4+ T-клеток (иммунологическая категория).
	
	клинические категории **

	
	N
	A
	B
	C

	иммунологические категории
	1
	1N
	1A
	1B
	1C*

	
	2
	2N
	2A
	2B
	2C*

	
	3
	3N*
	3A*
	3B*
	3C*


* соответствует стадии СПИД

** у детей дополнительно выделяют клиническую категорию N (отсутствие клиники)
Иммунологическая категория оценивается исходя из уровня снижения CD4+ T-клеток по отношению к возрастной норме.
	иммунологические категории
	CD4-лимфоциты, клеток/мл

	
	% от Тл
	абсолютное число

	
	
	до 1 года
	1-5 лет
	6-12 лет и взрослые

	категория 1 (нет иммуносупрессии)
	( 25%
	( 1500
	( 1000
	( 500

	категория 2 (умеренная)
	25-15%
	1500-750
	1000-500
	500-200

	категория 3 (выраженная)
	< 15%
	< 750
	< 500
	< 200


Рекомендуют определять не только абсолютное число CD4, но также и их долю от общего числа лимфоцитов, поскольку у детей в норме число CD4 постепенно снижается и примерно к 8 годам становится таким же, как у взрослых. Долю CD4 эти возрастные изменения затрагивают в меньшей мере.

Клинические категории отражают наличие клиники иммуносупрессии. 
	категория N (нет симптомов)

	отсутствие клиники или симптомы вызванные непосредственно ВИЧ или только 1 критерий из категории А


	категория A (легкая симптоматика)

	наличие 2 и более нижеследующих симптомов, но отсутствие симптомов категорий В и С:

- лимфаденопатия (л/узлы >0,5см в диаметре двух и более анатомических групп);
- гепатомегалия;
- спленомегалия;
- неспецифический дерматит;
- хронический ВИЧ-паротит 1;
- рецидивирующие или постоянно персистирующие инфекции верхних дыхательных путей, синуситы и средние отиты


	категория B (умеренная симптоматика)

	наличие связанной с ВИЧ-инфекцией клинической симптоматики, не входящей в категории А и С;

ниже приведен примерный (но не исчерпывающий) список примеров такой симптоматики:

- анемия (<80г/л), нейтропения (<1,0х109/л), тромбоцитопения (<100х109/л), персистирующие более 30дней;
- бактериальный менингит, пневмония или сепсис (хотя бы 1 эпизод);
- кандидоз орофарингеальный длительностью более 2мес (у ребенка старше 6мес);
- кардиомиопатия;
- ЦМВ-инфекция (у ребенка старше 1мес);
- диарея рецидивирующая или хроническая;
- гепатит неспецифический;
- герпетический (ВПГ 1 или 2) стоматит рецидивирующий (более 2 эпизодов в год);
- герпетические (ВПГ 1 или 2)  бронхиты, пневмонии, эзофагиты у детей старше 1мес;
- опоясывающий лишай (ВПГ 3) более 2 раз в год или захватывающий 2 и более дерматома или диссеминированная или осложненная ветряная оспа;
- лимфоидная интерстициальная пневмония (ЛИП) 2 или гиперплазия прикорневых лимфоузлов;
- нефропатия неспецифическая;
- токсоплазмоз у ребенка старше 1мес, диссеминированный или осложненный;
- лихорадка персистирующая более 1мес;
- нокардиоз оппортунистический 3;
- лейкомиосаркома 4


	категория C (тяжелая симптоматика)

	наличие СПИД-ассоциируемых заболеваний (исключая ЛИП):

- серьезные бактериальные инфекции, множественные или рецидивирующие, как минимум 2раза за двухлетний период, подтвержденные выделением возбудителя из гемокультуры, в виде сепсиса, пневмонии, менингита, остеомиелита, абсцессов различных органов и полостей, исключая отит, поверхностные кожно-слизистые абсцессы и катетер-ассоциированные инфекции;
- кандидоз глубокий (пищевода, бронхов, трахеи, легких);
- криптококкоз внелегочный (как правило, менингит);
- криптоспоридиоз или изоспороз с диареей более 1мес;
- ЦМВ-инфекция у ребенка старше 1мес (исключая изолированные поражения печени, легких и лимфоузлов);
- энцефалопатии: наличие прогрессирующих симптомов более 2мес при отсутствии других заболеваний кроме ВИЧ-инфекции:

а) задержка развития мозга, нарушение интеллекта, подтвержденное нейрофизиологическим тестами, или приобретенная микроцефалия, атрофия мозга, подтвержденная КТ или МРТ, у ребенка старше 2лет;
б) приобретенные моторные нарушения (2 и более): парез, патологические рефлексы, атаксия или нарушение походки;
- герпетические (ВПГ 1 или 2) инфекции: кожно-слизистые язвы персистирующие более 1мес, или бронхиты, пневмонии, эзофагиты (у детей старше 1мес);
- туберкулез или атипичный микобактериоз диссеминированный или висцеральный;
- диссеминированный гистоплазмоз;
- пневмоцистная пневмония;
- сальмонеллезная бактериемия (исключая S. typhi) рецидивирующая;
- токсоплазмозный энцефалит у ребенка старше 1мес;
- wasting-синдром (стойкая потеря массы >10% вследствие хронической диареи (стул не менее 3 раз в сутки длительностью не менее 1мес у детей старше 5лет) и документированной лихорадки более 1мес постоянной или интермиттирующей) при отсутствии заболеваний, сходных с ВИЧ-инфекцией и объясняющих перечисленные симптомы;
- опухоли ВИЧ-ассоциируемые (саркома Капоши, злокачественные лимфомы: в первую очередь первичная лимфома головного мозга, а также В-клеточная лимфома и лимфома Беркитта) 5;
- кокцидиоидомикоз диссеминированный 3;
- прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия (ПМЛ)


1 включая ЦМВ-паротит

2 единственное СПИД-ассоциируемое заболевание, отнесенное к группе В

3 для Беларуси нехарактерны
4 встречается при ВИЧ-инфекции практически только у детей

5 у детей встречаются редко

Таким образом, клиническая категория А включает как правило конституциональные, неспецифические симптомы, клиническая категория В приблизительно соответствует стадии пре-СПИД, а клиническая категория С включает уже СПИД-ассоциируемые (СПИД-индикаторные) заболевания. Следует подчеркнуть, что перечень СПИД-индикаторных заболеваний постоянно расширяется, пополняясь новыми нозологическими формами, включаемыми экспертами ВОЗ в существующие ранее перечни.

В диагнозе после обозначения классификационного кода категорий в скобках расшифровывается точное значение уровня CD4+ и дата его определения, отражается весь спектр патологии, на основании наличия которой была присвоена данная клиническая категория. 
Ребенок, рожденный ВИЧ-инфицированной матерью, с неуточненным инфекционным статусом (ВИЧ-экспонированный) имеет приставку Е перед соответствующим классификационным кодом.
Однажды полученный классификационный код не может быть изменен в сторону уменьшения, даже невзирая на улучшение клинического или иммунологического статуса в результате проводимой АРТ.
Классификация ВИЧ-инфекции у детей (ВОЗ, 1994) 

При невозможности определить степень иммуносупрессии (количество CD4+) в Беларуси используется классификация ВИЧ-инфекции, предложенная ВОЗ в 1994г., которая основана на клинических проявлениях и включает следующие стадии: 
· инкубационный период;
· острая ВИЧ-инфекция; 
· асимптомная или латентная стадия; 
· персистирующая генерализованная лимфаденопатия (ПГЛ); 
· пре-СПИД или СПИД-ассоциированный комплекс (СПИД-АК); 
· СПИД.
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Рисунок 1. Стадийность течения ВИЧ-инфекции согласно классификации ВОЗ
В настоящее время для стран с ограниченными ресурсами, в том числе стран СНГ, ВОЗ предлагает использование более расширенной классификации, основанной на клиническом симптомокомплексе, предполагающей градацию стадий ВИЧ-инфекции с учетом наличия СПИД-индикаторных заболеваний 1-го и 2-го классов.
1.2. Клиническая оценка при ВИЧ-инфекции

Оценка клинического состояния ребенка должна тщательно проводиться уже непосредственно от момента постановки ему диагноза ВИЧ-инфекции, или, для детей, рожденных от ВИЧ-инфицированных матерей, – с рождения.

При оценке клинического состояния ребенка следует особое внимание обращать на наличие первых, неспецифических признаков появления иммунодефицита. Это:

· нарушение физического, моторного и/или психического развития;

· полилимфаденопатия;

· паротит;
· спленомегалия и спленогепатомегалия;
· гематологические проявления (цитопении); 
· клиническая симптоматика поражения барьерных органов (респираторная патология, поражения кожи и мочевого тракта). 
Все данные проявления неспецифичны, однако протекают необычно: длительно, плохо поддаются адекватной терапии, рецидивируют. 
Описанные симптомы могут косвенно свидетельствовать о начале подъема вирусной нагрузки при вхождении пациента в стадию пре-СПИДа. Данная клиническая картина должна насторожить врача в плане возможного прогрессирования ВИЧ-инфекции и дальнейшего обследования (например, определения вирусной нагрузки и CD4) и лечения ребенка. 

Появление СПИД-индикаторных заболеваний, безусловно, позволяет говорить о вхождении ребенка в клиническую стадию СПИДа.

Критериями выраженного иммунодефицита у детей (наряду с наличием СПИД-индикаторных оппортунистических инфекций, рецидивирующих генерализованных инфекций и злокачественных новообразований) ВОЗ предлагает считать также и выраженную задержку физического развития и прогрессирующую энцефалопатию, определяемые клинически.
Выраженная задержка физического развития определяется по наличию следующих признаков (при условии отсутствия других заболеваний (помимо ВИЧ-инфекции), способных привести к аналогичным симптомам):

а) упорная потеря веса на >10% от исходного, или
б) снижение кривой «вес/возраст» с пересечением по крайней мере двух процентилей (например, 95-го, 75-го, 50-го, 25-го, 5-го процентилей) диаграммы у ребенка 1 года и старше, или
в) сохранение в течение 30 дней и более кривой «вес/рост» на уровне 5-го процентиля, и
а) хроническая диарея (жидкий стул не реже 2 раз в сутки в течение 30 дней и более), или
б) постоянная или периодическая лихорадка в течение 30 дней и более (по данным регулярных измерений температуры тела).

Прогрессирующая энцефалопатия определяется как наличие и прогрессирование в течение 2 и более месяцев по крайней мере одного из следующих признаков (при условии отсутствия других заболеваний (помимо ВИЧ-инфекции), способных привести к аналогичным симптомам):

а) задержка психомоторного развития или утрата ранее приобретенных навыков, умственная отсталость (по стандартным шкалам оценки развития или нейропсихологическим тестам);

б) задержка развития головного мозга, приобретенная микроцефалия (по данным измерений окружности головы) или атрофия коры головного мозга (по данным КТ или МРТ, которые показаны детям младше 2 лет);

в) приобретенное симметричное двигательное расстройство, проявляющееся по крайней мере 2 из следующих нарушений: парез, патологические рефлексы, атаксия или нарушения походки.

Оценка клинического состояния ребенка незаменима не только для установления стадии ВИЧ-инфекции, но и при осуществлении мониторинга эффективности проводимой АРТ.
1.3. Лабораторные обследования при ВИЧ-инфекции

При определении показаний к началу АРТ, а также для мониторинга ее эффективности имеет значение определение следующих лабораторных показателей:
· вирусная нагрузка (РНК ВИЧ) в сыворотке;
· уровень CD4 в сыворотке;
· лекарственная резистентность ВИЧ к используемым препаратам.
Вирусная нагрузка

Таблица 3. Показания для определения РНК ВИЧ в сыворотке*

	клинические показания
	информативность определения
	клиническая интерпретация

	наличие клиники острого ретровирусного синдрома
	позволяет установить диагноз  в период серологического окна (когда антитела к ВИЧ отсутствуют или находятся на неопределяемом уровне)
	постановка диагноза ВИЧ-инфекции**



	начальная оценка недавно диагностированной ВИЧ-инфекции
	решение начать или отложить АРТ
	определение начальной (стартовой) вирусной нагрузки 

	каждые 3-6 месяцев у пациентов без терапии
	оценка изменения вирусной нагрузки
	решение начинать терапию

	у пациентов на терапии (частоту определения смотри ниже)
	оценка эффективности режима АРТ 
	решение продолжать или изменить терапию

	клиническое ухудшение или значительное снижение уровня CD4-клеток
	определение связи с изменением или сохранением прежнего уровня вирусной нагрузки
	решение продолжать, начать, или изменять терапию


* вирусная нагрузка не должна тестироваться во время острого эпизода оппортунистических инфекций (например, при бактериальной пневмонии, обострении туберкулеза, ВПГ-инфекции, при пневмоцистной пневмонии) и во время проведения вакцинации, так как эти состояния могут вызвать транзиторное повышение вирусной нагрузки на 2-4 недели; результаты определения вирусной нагрузки должны заново перепроверяться перед стартом или изменением терапии

** диагноз ВИЧ-инфекции, выставленный при обнаружении РНК ВИЧ в сыворотке, должен быть подтвержден стандартными методами (например, постановкой иммуноблотинга спустя 2-4 месяца после начального сомнительного или отрицательного теста)

Уровни вирусной нагрузки обычно градируют на подпороговый (неопределяемый используемыми тест-системами), очень низкий, низкий, умеренный и высокий. Предлагаемые значения вирусной нагрузки являются исключительно ориентировочными, поскольку предложены экспертами, а не выделены опытным путем.

	градация уровней
	уровень вирусной нагрузки, копий/мл

	
	методом RT-PCR *
	методом bDNA

	порог определения
	< 1 500
	< 500

	очень низкий
	1 500 - 7 000
	500 - 3 000

	низкий
	7 000 - 20 000
	3000 - 10 000

	умеренный
	20 000 - 55 000
	10 000 - 30 000

	порог рекомендуемого начала АРТ
	> 55 000
	> 30 000

	высокая
	> 80 000 - 100 000
	> 80 000 - 100 000


* данная методика используется в Беларуси
Уровень CD4

Таблица 4. Показания для определения уровня CD4 в сыворотке

	клинические показания
	информативность определения
	клиническая интерпретация

	начальная оценка недавно диагностированной ВИЧ-инфекции
	для определения иммунологической категории
	оценка тяжести ВИЧ-инфекции

	каждые 6 месяцев у пациентов без терапии
	оценка изменения уровня CD4
	решение начинать терапию

	у пациентов на терапии каждые 6 месяцев
	оценка изменения уровня CD4
	решение продолжать или изменить терапию

	клиническое ухудшение или значительное повышение вирусной нагрузки
	определение связи с изменением или сохранением прежнего уровня CD4
	решение продолжать, начать, или изменять терапию


И показатель вирусной нагрузки, и уровень CD4 не являются константами, они достаточно вариабельны. Рекомендуют не делать заключений на основании единственного результата определения, а проводить повторное определение данных показателей через небольшой промежуток времени – порядка 1 недели (с клинической интерпретацией при получении сходных результатов). 
Оба показателя следует определять не ранее чем через 1 неделю после исчезновения симптомов острой инфекции (если это возможно) и не ранее чем через 1 неделю после вакцинации. Забор крови следует проводить в одно и то же время суток.
Лекарственная резистентность

К настоящему времени описано множество мутаций ВИЧ, ассоциируемых с развитием лекарственной резистентности. Мажорные мутации резистентности к тем или иным АРВ препаратам имеют 5-20% пациентов до начала АРТ и до 50% пациентов на фоне проведения АРТ.

Определение лекарственной резистентности ВИЧ к используемым препаратам рекомендуют провести, во-первых, при повышении вирусной нагрузки на фоне продолжающейся АРТ или при субоптимальном подавлении вирусной нагрузки после начала АРТ (неснижение вирусной нагрузки >0,5-0,7 log10 копий/мл за первые 4 недели терапии или >1 log10 за первые 8 недель, а также недостижение уровня вирусной нагрузки <1000 копий/мл через 16-24 недели терапии). 

Во-вторых, целесообразно определить лекарственную резистентность до начала терапии в тех случаях, если существует вероятность того, что пациент заражен изначально лекарственно-резистентными штаммами ВИЧ (например, если пациент заражен лицом, длительно находящимся на АРТ).

С помощью существующих тестов определяют генотипическую лекарственную резистентность (регистрация присутствия в геноме ВИЧ мутантных генов) и фенотипическую (установление способности вируса выживать при различных концентрациях АРВ препаратов in vitro).

Тесты определения лекарственной резистентности сложны как для лабораторного исполнения, так и для клинической интерпретации. Это объясняется тем, что: 1) тесты определяют только доминирующие в популяции вируса мутации (присутствующие у более 20% штаммов) и только на конкретный момент исследования; 2) для проведения теста требуется определенный минимальный уровень вирусной нагрузки (более 500-1000 копий/мл); 3) оценка генотипических исследований сложна, так как обычно для подтверждения наличия резистентности требуется доказательство наличия множественных мутаций (исключая резистентность к 3TC и ННИОТ); 4) оценка фенотипических исследований также сложна, так как не определены стандартные арбитражные пороги для подтверждения факта резистентности.

Тесты не могут подтвердить факт отсутствия мутаций лекарственной резистентности, но при установлении факта наличия таких мутаций врач может с уверенностью констатировать неэффективность определенного АРВ препарата и/или режима терапии и провести изменение АРТ. Вместе с тем, данные имеющихся клинических исследований информативности определения лекарственной резистентности в плане адекватной смены режима АРТ до сих пор неоднозначны.

Глава 2 

Когда начинать антиретровирусную терапию
Вопрос о времени начала проведения АРТ у ВИЧ-инфицированных пациентов до настоящего времени дискутируется. Безусловно, раннее начало этиотропной терапии при ВИЧ-инфекции (как и при любой хронической инфекции) позволяет ожидать лучшего ответа на лечение, предотвратить формирование иммунодефицита и развитие клинических стадий болезни. Однако главным сдерживающим фактором, диктующим преимущественное начало терапии в более позднем периоде, является достаточно быстрое (несколько месяцев или лет) развитие лекарственной устойчивости ВИЧ к применяемым схемам терапии. Развитие устойчивости требует периодической смены схем терапии, что в условиях ограниченного количества препаратов (и групп препаратов) не всегда является простой задачей.

Таблица 5. Аргументы за и против раннего или отсроченного начала терапии у пациентов с бессимптомным течением ВИЧ-инфекции
	раннее начало терапии

	аргументы за
	аргументы против

	- раннее подавление вирусной репликации;
- поддержание сохранного иммунитета;
- продление асимптомной стадии;
- сниженный риск развития лекарственной резистентности в условиях теоретически полного подавления вируса;
- возможное снижение риска передачи ВИЧ (но не устранение риска передачи)
	- развитие побочных эффектов АРВ препаратов и их влияние на качество жизни;
- возможность развития серьезных побочных эффектов;

- раннее развитие лекарственной устойчивости из-за субоптимального подавления вируса;
- риск передачи лекарственно-устойчивых к АРВ препаратам вирусов (если подавление вируса субоптимальное);
- ограничение в выборе схем терапии в последующем;
- неизвестно, насколько длительно может проводиться существующая доступная терапия


	позднее начало терапии

	аргументы за
	аргументы против

	- избежание отрицательного влияния приема препаратов на качество жизни;
- избежание развития побочных эффектов АРВ препаратов; 

- резервирование препаратов и схем терапии на будущее;
- предотвращение раннего развития лекарственной устойчивости
	- возможный риск развития необратимого подавления иммунной системы ВИЧ;
- возможно большие трудности в подавлении вируса;
- возможно существование повышенного риска передачи ВИЧ


В настоящее время при принятии решения о начале АРТ определяются:

1) тяжесть ВИЧ-инфекции и риск ее прогрессирования (по наличию клинических проявлений ВИЧ- инфекции, уровню вирусной нагрузки и CD4-клеток в плазме);

2) соотношение возможной пользы и риска терапии:

- возможные побочные эффекты АРТ и потенциальные сложности приема;

- наличие подходящих форм выпуска лекарственных препаратов для детей и фармакокинетической информации о дозировании;

- влияние выбора начального режима АРТ на последующую терапевтическую тактику;

- наличие сопутствующих заболеваний, которые могут обостриться при проведении АРТ (туберкулез, гепатит B или C, хронические почечные или печеночные заболевания и др.); 
- потенциальные лекарственные взаимодействия; 

3) комплаенс – способность ребенка (или, для маленьких детей – осуществляющего за ними уход взрослого) твердо придерживаться режима АРТ. Вопросы комплаенса должны быть четко взвешены, обсуждены и разъяснены осуществляющему уход взрослому до начала АРТ.

Главным фактором, определяющим необходимость начала АРТ, конечно, является тяжесть ВИЧ-инфекции на момент наблюдения и существующий риск ее прогрессирования. Оптимальным моментом начала АРТ, по-видимому, является момент вступления пациента в стадию клинической симптоматики, что сопровождается активацией репликации вируса (виражом вирусной нагрузки) и снижением клеточного иммунитета. Поэтому необходимость назначения АРТ определяют по наличию следующих показателей:

1) Клинические симптомы ВИЧ-инфекции. У пациентов в бессимптомной стадии болезни клинические критерии (в отсутствие возможности и необходимости частого мониторинга лабораторных показателей) являются зачастую определяющими в оценке тяжести и риска прогрессирования ВИЧ-инфекции. Появление неспецифических симптомов (клиническая категория А) или умеренной симптоматики, вероятно связанной с ВИЧ (категория В), а также нарушение темпов физического и психомоторного развития (особенно для младших детей) диктует необходимость проведения лабораторного обследования (с измерением вирусной нагрузки и уровня CD4-клеток) для определения необходимости назначения терапии. В некоторых случаях АРТ может быть назначена и без лабораторного обследования, на основании только клинических критериев (по наличию СПИД-индикаторных заболеваний, входящих в категорию С).

2) Уровень иммуносупрессии по количеству CD4-клеток. Тяжелая иммуносупрессия является показанием для назначения АРТ даже при отсутствии клиники и виража вирусной нагрузки.

3) Уровень вирусной нагрузки. Показана закономерность прогрессирования СПИДа от выраженности виремии. 

Безусловно, оговариваемые показатели (клиническое состояние пациента, вирусная нагрузка и уровень CD4-клеток) оптимально должны быть оценены в комплексе.

В настоящее время согласно рекомендациям ВОЗ и экспертов по лечению ВИЧ-инфекции сформулированы следующие показания для назначения АРТ (таблицы 6-8).
Таблица 6. Показания для начала АРТ у детей до 1 года (общие рекомендации)

	клиническая 
категория
	
	CD4 (иммунологическая категория)
	вирусная нагрузка ВИЧ 1
	рекомендации

	симптомная (А, В, С)
	или
	<25%

(2,3)
	любая
	лечить

	асимптомная (N)
	и
	>25%

(1)
	любая
	возможно лечить 2


1 сывороточные уровни РНК ВИЧ у новорожденных выше, чем у детей старше 1 года, их интерпретация сложна (нет четкой зависимости быстроты прогрессирования ВИЧ-инфекции от концентрации РНК ВИЧ)

2 в связи с более быстрым в целом прогрессировании ВИЧ-инфекции (по сравнению с более старшими детьми и взрослыми) некоторые авторы предлагают лечить всех детей младше 6 или 12 месяцев вне зависимости от клинических, иммунологических и вирусологических данных

Таблица 7. Показания для начала АРТ у детей старше 1 года (общие рекомендации)

	клиническая категория
	 
	CD4 (иммунологическая категория)
	 
	вирусная нагрузка ВИЧ
	рекомендации

	СПИД (С)
	или
	<15%

(3)
	 
	любая
	лечить

	легкие/ умеренные симптомы (А, В)
	или
	15-25% 1
(2)
	или
	>100 000 копий/мл 2
	вероятно лечить

	асимптомная (N)
	и
	>25% 

(1)
	и
	<100 000 копий/мл 2
	рекомендуют отложить терапию и тщательно мониторировать  клинические, иммунологические и вирусологические показатели


1 большое число авторов предлагают начинать терапию при уровне CD4 15-20% и отложить терапию с проведением более частого мониторинга при уровне CD4 21-25%

2 существуют противоречивые мнения о пороговом значении вирусной нагрузки ВИЧ, требующем начала терапии у детей с отсутствием клинических и иммунологических нарушений; некоторые авторы предлагают лечить асимптомных детей с уровнем вирусной нагрузки 50 000-100 000 копий/мл

Таблица 8. Показания для начала АРТ у подростков и взрослых (общие рекомендации)

	клиническая категория
	CD4 (иммунологическая категория)
	вирусная нагрузка ВИЧ
	рекомендации

	симптомная (СПИД или выраженные симптомы)
	любой
	любой
	лечить

	асимптомная или симптомная
	<200 клеток/мл
	любой
	лечить

	асимптомная


	200-350 клеток/мл
	любой
	лечение может быть показано, хотя существуют противоречивые мнения 1

	
	>350 клеток/мл
	>55 000 2


	некоторые рекомендуют начать терапию, учитывая высокий (>30%) риск развития СПИД у нелеченных пациентов в течение последующих 3 лет; другие (учитывая низкий уровень вирусной нагрузки) рекомендуют отложить начало лечения и более часто мониторировать уровни CD4 и вирусной нагрузки; данные о клинических исходах у начавших терапию пациентов малочисленны

	
	
	<55 000 2

	большинство рекомендуют отложить начало лечения и мониторировать уровень CD4, учитывая низкий (<15%) риск развития СПИД у нелеченных пациентов в течение последующих 3 лет


1 клиническая эффективность терапии показана в контролируемых исследованиях только для пациентов с уровнем CD4 <200 копий/мл, однако большинство авторов предлагают назначать терапию с порогового уровня <350 копий/мл

2 хотя существуют различия в 2-2,5 раза между показателями, определяемыми методами RT-PCR (или ранними версиями bDNA) и определяемыми методом bDNA версии 3.0, они практически незначимы при трактовке показателей вирусной нагрузки выше 1 500 копий/мл
Конечные стадии СПИДа с выраженной иммуносупрессией (уровень CD4 <50 клеток/мл) могут явиться противопоказанием для начала АРТ. Это обусловлено отсутствием достижения повышения уровня CD4 в условиях истощения лимфоидной системы даже при значительном снижении вирусной нагрузки на фоне «успешной» АРТ.
Таким образом, достаточно четко сформулированы показания к АРТ для пациентов с клиникой СПИД или с лабораторно подтвержденным иммунодефицитом или с высокой виремией. Более сложной является оценка показаний к АРТ при бессимптомном течении ВИЧ-инфекции, однако большинство авторов указывают на целесообразность терапии при нарастающей вирусной нагрузке.
Глава 3 

Антиретровирусные препараты
3.1 Жизненный цикл ВИЧ и мишени действия АРВ препаратов

К настоящему времени достаточно полно изучен жизненный цикл ВИЧ, определены его ключевые этапы и потенциальные мишени для действия АРВ препаратов. Уже доступны препараты, воздействующие на несколько различных этапов репликации ВИЧ (проникновение, синтез белка и протеолиз белка), что позволяет при их комплексном применении достигать длительного подавления вирусной репликации. К сожалению, пока нет препаратов, блокирующих критический момент ВИЧ-инфекции – интеграцию ВИЧ в геном клетки-хозяина, которая обусловливает пожизненную персистенцию ВИЧ в организме.
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Рисунок 2. Этапы жизненного цикла ВИЧ и мишени действия АРВ препаратов

	этап жизненного цикла ВИЧ
	связанные с ним молекулы и процессы
	блокирующие препараты

	рецепция CD4
(attachment)
	CD4-рецептор 
	ингибиторы CD4 **

	
	gp120 ВИЧ
	ингибиторы gp120 **

	ко-рецепция CCR4 (co-receptor binding)
	хемокиновые ко-рецепторы Т-лимфоцита и макрофага (CCR4, CXCR5)
	ингибиторы CCR4 **

	слияние 

(fusion)
	конформация gp41 ВИЧ с формированием трансмембранного канала для входа вируса в клетку
	ингибиторы слияния, или фузии (ИФ) *

	интеграция в геном клетки хозяина
	интеграза ВИЧ
	ингибиторы интегразы

	обратная транскрипция
	построение молекулы ДНК на матрице вирусной РНК с помощью обратной транскриптазы
	ингибиторы активности эндонуклеазного сайта обратной транскриптазы

	синтез белковой молекулы
	конформация полимеразного сайта обратной транскриптазы
	ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ) *

	
	построение белковой цепи на полимеразном сайте обратной транскриптазы
	нуклеозидные/ нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ) *

	протеолиз единой белковой молекулы
	протеаза ВИЧ
	ингибиторы протеазы (ИП) *

	сборка вирионов и выход из клетки
	самопроизвольный процесс
	


* используемые в клинической практике группы препаратов
** препараты находятся на стадии клинических испытаний
3.2 Классификация АРВ препаратов

Используемые в настоящее время препараты для АРТ представлены четырьмя группами химических соединений – это нуклеозидные/ нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ), ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ), ингибиторы протеазы (ИП) и ингибиторы фузии, или слияния (ИФ). 
НИОТ были первыми противовирусными препаратами для лечения ВИЧ-инфекции, сохраняют свою актуальность и в настоящее время. Действие их основано на конкурентном встраивании (вместо обычных нуклеотидов) в синтезируемую цепочку вирусного белка, что служит препятствием для продолжения синтеза.
ННИОТ структурно отличаются от НИОТ и действуют, непосредственно связываясь с эндонуклеазным сайтом обратной транскриптазы ВИЧ, препятствуя ее конформации, необходимой для появления каталитической активности фермента.

ИП блокируют разрезание большой синтезированной молекулы вирусного белка на отдельные протеины, необходимые для сборки вириона ВИЧ. В настоящее время являются самыми активными в отношении ВИЧ препаратами, хотя сопряжены с рядом побочных эффектов.
ИФ блокируют конформацию gp41 ВИЧ, препятствуя формированию трансмембранного канала для входа вируса в клетку. На настоящее время доступен один препарат ИФ.
Уже сейчас разработаны и проходят испытания препараты других групп, которые в будущем будут внедрены в клиническую практику.
По состоянию на март 2004 года, 20 АРВ препаратов были рекомендованы для использования у ВИЧ-инфицированных взрослых и подростков и 12 – для использования у детей.
Таблица 9. Классификация используемых в настоящее время АРВ препаратов

	группа
	препараты
	сокращения
	торговые 
названия
	производитель
	утверж-ден FDA

	нуклеозидные и нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ) 
	зидовудин 
	ZDV (AZT)
f-AZT
	Retrovir
	GlaxoSmithKline
	1987

	
	
	
	Тимазид
	Россия
	

	
	
	
	Фосфазид
	Россия
	

	
	диданозин
	ddI
	Videx, Videx EC
	Bristol Myers-Squibb
	1991

	
	зальцитабин
	ddC
	Hivid
	Hoffman-La Roche
	1992

	
	
	
	Заммицит
	Белмедпрепараты
	

	
	ставудин
	d4Т
	Zerit, Zerit-XR
	Bristol Myers-Squibb
	1994

	
	ламивудин
	3ТС (LMV)
	Epivir
	GlaxoSmithKline
	1995

	
	абакавир
	ABC
	Ziagen
	GlaxoSmithKline
	1999

	
	тенофовир
	TDF
	Viread
	Gilead Sciences
	2001

	
	имтрицитабин
	FTC
	Emtriva
	
	2002

	
	зидовудин + ламивудин
	ZDV + 3TC
	Combivir
	GlaxoSmithKline
	1997

	
	зидовудин + ламивудин 
+ абакавир
	ZDV + 3TC + ABC
	Trizivir
	GlaxoSmithKline
	2000

	ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ) 
	невирапин
	NVP
	Viramune
	Boehringer Ingelheim
	1996

	
	ифавиренц
	EFZ (EFV)
	Sustiva, Stocrin
	Bristol Myers-Squibb
	1998

	
	делавердин
	DLV
	Rescriptor
	Pfizer
	1997

	ингибиторы протеазы (ИП)
	индинавир 
	IDV
	Crixivan
	Merck & Co., Inc.
	1996

	
	ритонавир 
	RTV
	Norvir
	Abbott Laboratories
	1996

	
	саквинавир (твердые желатиновые капсулы)
	SQV-HGC
	Invirase
	Hoffman-La Roche
	1995

	
	саквинавир (мягкие 
желатиновые капсулы)
	SQV-SGC
	Fortovase
	Hoffman-La Roche
	1997


	
	нельфинавир 
	NFV
	Viracept
	Hoffman-La Roche
	1997

	
	лопинавир
	LPV
	Aluviran
	Abbott Laboratories
	2000

	
	лопинавир/ ритонавир
	LPV/r
	Kaletra
	Abbott Laboratories
	2000

	
	ампренавир
	APV
	Agenerase
	GlaxoSmithKline
	1999

	
	фосампренавир
	f-APV
	Lexiva
	GlaxoSmithKline
	2003

	
	атазанавир
	ATV
	Reyataz
	
	2002

	ингибиторы фузии, или слияния (ИФ)
	инфувиртид
	Т-20
	Fuzeon


	Roche-Trimeris
	2003


В Беларуси к настоящему времени зарегистрированы следующие АРВ препараты: Тимазид (AZT), Retrovir (AZT), Hivid (ddC), Заммицит (ddC), Viramune (NVP), Crixivan (IDV), Viracept (NFV). В ближайшее время планируется проведение регистрации еще ряда АРВ препаратов.

3.3 Общие данные о некоторых АРВ препаратах
В таблице 10 (на страницах 22-27) приведены общие данные о некоторых АРВ препаратах, используемых у детей и подростков.
3.4 Побочные эффекты АРВ препаратов
Побочные эффекты АРТ – постоянно встречающаяся и одна из наиболее важных проблем в лечении пациентов с ВИЧ-инфекцией. Лечение ВИЧ-инфекции на современном этапе – это постоянное балансирование между пользой длительного подавления вируса и риском развития побочных эффектов. 
До назначения схемы АРТ пациент должен быть информирован о возможности развития побочных эффектов препаратов, входящих в состав схемы, и об их первых симптомах. Около 20% больных отказываются начинать лечение, боясь побочных эффектов, а у 50% из-за развития побочных эффектов лечение приходится изменять уже в первые месяцы его проведения.

Ряд побочных эффектов связан со всеми АРВ препаратами определенного класса. Так, на фоне приема всех НИОТ могут возникать редкие, но тяжелые (и потенциально жизненно 
опасные) случаи лактатацидоза и стеатоза печени. При использовании всех ННИОТ регистрируются редкие, но серьезные (и потенциально жизненно опасные) случаи кожных проявлений, включая синдром Стивенса-Джонсона, и гепатотоксичности. Препараты класса ИП вызывают метаболические осложнения, включая дислипидемию, перераспределение жировой ткани и липодистрофию, инсулинорезистентность; описаны кровоточивость у больных гемофилией и случаи остеопороза, остеопении и аваскулярного некроза.

Наиболее частые побочные эффекты каждого препарата были приведены в таблице 10. В таблице 11 рассматриваются наиболее типичные побочные эффекты, слежение за их развитием и ведение пациентов при их возникновении. 
Следует с осторожностью подходить к назначению препаратов, обладающих одинаковыми побочными эффектами. Это касается как сочетания отдельных АРВ препаратов, так и их сочетания с другими лекарствами, используемыми у ВИЧ-инфицированного пациента.

	токсичность
	препараты, обладающие перекрестной токсичностью (в алфавитном порядке)

	супрессия костного мозга
	ZDV; амфотерицин В, ганцикловир, гидроксимочевина, дапсон, интерферон-альфа, ко-тримоксазол, метотрексат, линезолид, пириметамин, примахин, рибавирин, рифабутин, сульфадиазин, флюцитозин, цидофовир, цитотоксическая химиотерапия

	сыпь
	ABC, APV, f-APV, EFZ, DLV, NVP;

атовакон, дапсон, кларитромицин, ко-тримоксазол, сульфадиазин

	гепато-токсичность
	все классы АРВ препаратов;

азитромицин, вориконазол, изониазид, итраконазол, кетоконазол, кларитромицин, рифампин, рифабутин, флюконазол

	нефро-токсичность
	IDV, TDF; адефовир, аминогликозиды, амфотерицин В, ацикловир (высокие дозы), пентамидин, фоскарнет, цидофовир

	периферическая нейропатия
	d4T, ddC, ddI;
изониазид, линезолид

	панкреатит
	3TC (дети), d4T, ddC, ddI, RTV;

ко-тримоксазол, пентамидин

	диарея
	ddI, LPV/r, NFV, RTV, TDF;

атовакон, клиндамицин

	поражение глаз
	ddI;
вориконазол, линезолид, рифабутин, этамбутол


Таблица 10. Общие данные о некоторых АРВ препаратах

	препарат 

(торговые названия)
	форма 

выпуска
	дозирование в зависимости от возраста/ веса *

и частота приема
	особенности хранения
	особенности 

приема

	
	
	
	
	

	нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ)

	ZDV 

зидовудин азидотимидин

(ретровир, тимазид)
	сироп: 10 мг/мл;

капсулы 100 мг, 250 мг;

таблетки: 300 мг;

раствор для внутривенного введения: 10 мг/мл
	<4 недель: по 2 мг/кг 4 раза в день или 20 мг/м2/час;

4 недели - 13 лет: по 180 мг/м2 2 раза в день;

>13 лет: по 300 мг 2 раза в день или по 200 мг 3 раза в день;  при ВИЧ-энцефалопатии требуется повышенная доза (600 мг/м2)
	сироп чувствительный к свету, должен хранится в затемненной посуде
	старшие дети плохо переносят большой объем сиропа; может приниматься с пищей

	3ТС

ламивудин

(эпивир)
	раствор для приема внутрь: 10 мг/мл;

таблетки: 150 мг и 300 мг
	<30 дней: по 2 мг/кг 2 раза в день;

>30 дней, но <60 кг: по 4 мг/кг 2 раза в день;

>60 кг: по 150 мг 2 раза в день или 300 мг 1 раз в день
	раствор хранится при комнатной температуре (использовать в течение 1 месяца после открытия)
	хорошо переносится; может приниматься с пищей

	ddC
зальцитабин

(хивид, заммицит)
	таблетки по 0,375 и 0,75 мг
	дети: 0,01 мг/кг 3 раза в день;

>13 лет или >60 кг: по 0,75 мг 3 раза в день; 


	
	может приниматься с пищей

	ddI 

диданозин

(видекс)
	приготовляемая суспензия для приема внутрь (порошок/вода): 10 мг/мл (иногда с добавлением антацида);

таблетки для разже-вывания: 25 мг, 50 мг, 100 мг, 150 мг, 200 мг;

капсулы с кишечно-растворимыми гранулами: 125 мг, 200 мг, 250 мг, 400 мг
	<3 месяцев: по 50 мг/м2 2 раза в день;

3 месяца - 13 лет: по 90 мг/м2 2 раза в день или 240 мг/м2 1 раз в день;

>13 лет или >60 кг: по 200 мг 2 раза в день или 400 мг 1 раз в день
	суспензия хранится в холодильнике  в течение 30 дней; перед употреблением следует взболтать
	принимать за 1 час до или 2 часа после еды, так как снижается биодоступность на 55% (менее обязательно для детей); содержимое капсул (кишечно-растворимые гранулы) может быть извлечено и смешано с небольшим количеством пищи

	d4T 

ставудин

(зерит)
	раствор для приема внутрь: 1 мг/мл; 

капсулы: 15 мг, 20 мг, 30 мг, 40 мг; 
капсулы с замедленным высвобождением препарата Zerit-XR 75 мг и 100 мг
	<30 кг: по 1 мг/кг 2 раза в день;

30-60 кг: по 30мг 2 раза в день (Zerit-XR 75 мг 1 раз в день);

>60 кг: по 40 мг 2 раза в день (Zerit-XR 100 мг 1 раз в день)
	раствор хранится в стеклянной посуде в холодильнике в течение 30 дней; перед употреблением хорошо взболтать; содержимое капсул при растворении стабильно 24 часа в холодильнике 
	большой объем раствора на прием; может приниматься с пищей;  содержимое капсул (кишечно-растворимые гранулы) может быть извлечено и принято с небольшим количеством пищи (лучшая переносимость)

	ABC 

абакавир

(зиаген)
	раствор для приема внутрь: 20 мг/мл; 

таблетки: 300 мг
	назначается с 3 месяцев;

<16 лет или <37,5 кг: по 8 мг/кг 2 раза в день;

>16 лет или >37,5 кг: по 300 мг 2 раза в день


	
	сироп хорошо переносится; таблетки могут быть измельчены; может приниматься с пищей; алкоголь повышает уровень ABC на 41%



* расчет площади поверхности тела в м2: квадратный корень из ((рост в сантиметрах + вес в килограммах) 
 (часть 1 из 3)
	биодост-ть
	период полужизни, часов 
	проникновение в ЦНС **
	элиминация
	побочные эффекты
	лекарственные взаимодействия

	
	сывор.
	ткани
	
	
	
	

	

	60%

	1,1
	3
	60%
	метаболизм до глюкуронида ZDV и далее его почечная экскреция
	супрессивное действие на красный костный мозг (анемия, гранулоцитопения, нейтропения); миопатия при длительном использовании; преходящие головная боль, слабость и тошнота в начале лечения; лактат ацидоз и/или стеатоз печени (редкие, но жизнеугрожающие)
	рибавирин может подавлять фосфорилирование ZDV (избегать комбинации);

не назначается с d4T (антагонизм)

	86%

	5-7
	18
	10%
	почечная экскреция в неизмененном виде; при почечной недостаточности требуется коррекция дозы
	редкие: головная боль, слабость, бессонница; периферическая нейропатия; панкреатит; сыпь; редко нейтропения и тромбоцитопения; лактат ацидоз и/или стеатоз печени (редкие, но жизнеугрожающие)
	редки

	85%
	1,2
	3
	20%
	70% почечная экскреция; при почечной недостаточности требуется коррекция дозы  
	периферическая нейропатия, стоматит; лактат ацидоз и/или стеатоз печени (редкие, но жизнеугрожающие); панкреатит
	редки

	30-40%

	1,6
	25-40
	20%
	50% почечная экскреция; при почечной недостаточности требуется коррекция дозы
	боль в животе; диарея (связанная с антацидами, входящими в состав препарата, реже возникает при использовании капсул с кишечно-растворимыми гранулами); панкреатит и периферическая нейропатия (редкие, дозозависимые); лактат ацидоз и/или стеатоз печени (редкие, но жизнеугрожающие), повышенный риск развития лактат ацидоза у беременных
	метадон снижает уровень ddI на 41% (использовать более высокие дозы ddI);

TDF повышает концентрацию на 44% (использовать ddI 250 мг однократно)

	86%


	1,0
	3,5
	30-40%
	50% почечная экскреция; при почечной недостаточности требуется коррекция дозы
	головная боль, расстройства ЖКТ, сыпь; периферическая нейропатия и панкреатит (редкие); анемия, макроцитоз; бессонница, депрессия, панические атаки; лактатацидоз и/или стеатоз печени (редкие, но жизнеугрожающие), повышенный риск развития лактатацидоза у беременных
	метадон снижает уровень d4T на 27% (доза ddI не увеличивается); не применяется с ZDV (антагонизм)

	83%
	1,5
	21
	30%
	метаболизм алкоголь дегидрогеназой и глюкуронил трансферазой и почечная экскреция 82% метаболита
	реакции гиперчувствительности (в том числе фатальные) у 1-3% в первые 6 недель приема, требующие отмены препарата навсегда (NB! должны быть предупреждены родители); тошнота, рвота, головная боль, диарея, боли в животе
	редки


разделить на 3600); ** в % от сывороточной концентрации
Таблица 10. Общие данные о некоторых АРВ препаратах

	препарат (торговые названия)
	форма 

выпуска
	дозирование в зависимости от возраста/ веса *

и частота приема
	особенности хранения
	особенности 

приема

	
	
	
	
	

	ZDV / 3ТС

(комбивир)

	таблетки: 
300 / 150 мг
	>13 лет или >60 кг: по 1 таблетке 2 раза в день
	
	таблетки нельзя делить; может приниматься с пищей

	ZDV / 3ТС
/ ABC

(тризивир)
	таблетки: 
300 / 150 / 300 мг
	>13 лет или >40 кг: по 1 таблетке 2 раза в день
	
	таблетки нельзя делить; может приниматься с пищей 

	ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ)

	NVP

невирапин

(вирамун)
	раствор для приема внутрь: 10 мг/мл; 

таблетки: 200 мг
	15-30 дней: по 5 мг/кг 1 раз в день в течение 2 недель, затем по 120 мг/м2 2 раза в день в течение 2 недель, затем по 200 мг/м2 2 раза в день;

30 дней - 13 лет: по 120 мг/м2 2 раза в день в течение 2 недель, затем по 200 мг/м2 2 раза в день;

>13 лет: по 200 мг 1 раз в день в течение 2 недель, затем по 200 мг 2 раза в день 
	суспензия хранится при комнатной температуре; перед употреблением хорошо взболтать
	может приниматься с пищей

	EFZ
ифавиренц

(сустива, стокрин)
	сироп: 30 мг/мл (NB! сироп требует более высоких доз, чем капсулы);

капсулы: 50 мг, 100 мг, 200 мг; таблетки: 600 мг  
	>3 лет: капсулы 15 мг/кг/сут (дозы препарата в сиропе более высокие и приведены в скобках): 

10-15 кг: капсулы 200 мг (сироп 270 мг = 9 мл) 1 раз в день; 15-20 кг: 250 мг (300 мг = 10 мл) 1 раз в день;

20-25 кг: 300 мг (360 мг = 12 мл) 1 раз в день; 25-33 кг: 350 мг (450 мг = 15 мл) 1 раз в день; 33-40 кг: 400 мг (510 мг = 17 мл) 1 раз в день;

>40 кг: 600 мг 1 раз в день
	
	натощак или с пищей (кроме как с очень жирной, которая повышает абсорбцию EFZ на 39-79%); содержимое капсул может быть извлечено и смешано с пищей (лучше со сладкой, т. к. имеет неприятный вкус); следует принимать на ночь (особенно в первые 2 недели) для предупреждения побочных эффектов со стороны ЦНС

	ингибиторы протеазы (ИП)

	RTV

ритонавир

(норвир)


	капсулы: 100 мг;

сироп: 600 мг на 7,5 мл (80 мг/мл)
	дети >1 года: 900 мг/м2/сутки (постепенное наращивание дозы: первые 2 дня 250 мг/м2 2 раза в день, 3-5 дни 300-325 мг/м2 2 раза в день, 6-13 дни 350-375 мг/м2 2 раза в день, с 14 дня 450 мг/м2 2 раза в день);

>13 лет: по 400 мг/м2 2 раза в день (первые 2 дня 300 мг 2 раза в день, 3-5 дни 400 мг 2 раза в день, 6-13 дни 500 мг 2 раза в день, с 14 дня 600 мг 2 раза в день);

(NB! при использовании RTV для фармакокинетического усиления действия других ИП дозировка его изменяется) 
	капсулы хранить в холодильнике, однако можно и при комнатной температуре (до 250С) до 1 месяца; сироп категорически нельзя замораживать  
	принимать следует по возможности с пищей (повышение биодоступности на 15%, повышение переносимости), однако пища приобретает горький вкус (можно смешивать с маслом, заедать шоколадом или сыром)

	IDV 
индинавир

(криксиван)
	капсулы: 200 мг, 333 мг, 400 мг
	дети >1 года: по 500 мг/м2 3 раза в день;

>13 лет: по 800 мг 3 раза в день;

(NB! при использовании IDV в сочетании с низкими дозами RTV дозировка изменяется)
	при комнатной температуре
	при приеме с пищей сывороточная концентрация снижается на 77% (принимать за 1 час до или 2 часа после еды, или с нежирной пищей); повышенное потребление жидкости для профилактики нефролитиаза (подросткам и взрослым – до 1,5л/сутки, не газированные напитки)


(часть 2 из 3)
	биодост-ть
	период полужизни, часов
	проникновение в ЦНС **
	элиминация
	побочные эффекты
	лекарственные взаимодействия

	
	сывор.
	ткани
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	сочетание побочных эффектов препаратов
	

	
	
	
	
	
	сочетание побочных эффектов препаратов
	

	

	>90%
	25-30
	
	
	метаболизируется цитохромом P450 (индуктор CYP3A4);

80% экскретируется с мочой, 10% с фекалиями
	сыпь (у 10-20% пациентов, может быть тяжелой, редко – системные реакции и синдром Стивенса-Джонсона, требующие отмены препарата, NB! должны быть предупреждены родители); клинически манифестный гепатит (включая описанный фульминантный гепатит), миалгии, депрессия

	множество; при применении с рифампицином следует увеличить дозу NVP на 30% (или не применять совместно); сам NVP снижает концентрацию большинства ИП

	42%
	40-55
	
	
	метаболизируется цитохромом P450 (смешанный индуктор  и ингибитор CYP3A4); 
14-34% экскретируется с мочой, 16-61% с фекалиями

	нарушения ЦНС (головокружение, рассеянность, тревога, дисфория, ночные кошмары), сыпь (умеренная и реже, чем при NVP), гепатит, диарея; ложно-положительный тест на употребление каннабиоидов (марихуана, конопля); установлен тератогенный эффект при использовании у приматов
	имеется достаточное количество

	

	не определена
	3-5
	
	низкое
	метаболизируется цитохромом P450 (наиболее сильный ингибитор CYP3A4, ингибитор CYP2D6)

	расстройства ЖКТ (часто); парестезии периорально и на конечностях; гепатит; панкреатит; астения, головная боль, изменение вкуса; дислипидемия, гипергликемия, липодистрофия; кровоточивость у больных гемофилией
	имеется достаточное количество

	65% (на пустой желудок)
	1,5-2
	
	умеренное
	метаболизируется цитохромом P450 (ингибитор CYP3A4 по силе меньше RTV)
	кристаллурия, нефролитиаз, гематурия; асимптомная гипербилирубинемия; гастроинтестинальные нарушения; гепатит; редкие (астения, металлический вкус, гемолитическая анемия и тромбоцитопения, сыпь, алопеция); гипергликемия, дислипидемия, липодистрофия; кровоточивость у больных гемофилией
	имеются (меньше, чем при режимах, содержащих RTV)


Таблица 10. Общие данные о некоторых АРВ препаратах

	препарат (торговые названия)
	форма 

выпуска
	дозирование в зависимости от возраста/ веса *

и частота приема
	особенности хранения
	особенности 

приема

	
	
	
	
	

	SQV 
саквинавир

(SQV-SGC фортоваза, SQV-HGC инвираза)
	капсулы: 200 мг
	дети >25 кг: SQV-SGC по 50 мг/кг 3 раза в день;

>40 кг: SQV-SGC по 600 мг 3 раза в день;

(SQV-HGC не назначают без усиления RTV);

(NB! при использовании RTV для фармакокинетического усиления SQV: SQV 1000 мг + RTV 100 мг 2 раза в день или SQV 400 мг + RTV 400 мг 2 раза в день)
	SQV-HGC – при комнатной температуре; SQV-SGC – предпочтительно в холодильнике, однако можно и при комнатной температуре (до 250С) до 3 месяцев
	SQV-SGC следует принимать с пищей; при приеме SQV с RTV – нет влияния пищи

	NFV

нельфинавир

(вирасепт)
	порошок для приготовления суспензии для приема внутрь (для смешивания с жидкостью): 200 мг в чайной ложке или 50 мг в 1,25-граммовой мерной ложке: 5 мл;

таблетки: 250 мг, 625 мг
	<1 года: по 40-50 мг/кг 3 раза в день или по 65-75 мг/кг 2 раза в день (у детей до года фармакокинетические параметры непостоянны, поэтому для них требуются такие высокие дозы);

1-13 лет: по 55-65 мг/кг 2 раза в день; 

>13 лет: по 750 мг 3 раза в день или по 1250 мг 2 раза в день
	порошок и таблетки хранятся при комнатной температуре; раствор следует принимать непосредственно после приготовления (растворения в воде, молоке, специальном растворителе и пр.) 
	принимаются с жирной пищей (повышение сывороточной концентрации в 2-3 раза); порошок плохо растворим, сладко-горьковатый, не следует смешивать с кислой пищей или соком (горький вкус); учитывая сложности с использованием порошка, предпочтительно использовать размельченные таблетки (даже для детей до года, если может быть отмерена соответствующая дозировка), могут быть смешаны с пищей или растворены в воде 

	LPV/r 

лопинавир/ ритонавир

(калетра)
	раствор для приема внутрь: 80 мг/мл LPV + 20 мг/мл RTV;

капсулы: 133,3 мг LPV + 33,3 мг RTV
	6 месяцев - 13 лет: по 225 мг/м2 LPV + 57,5 мг/м2 RTV 2 раза в день;

или дозирование в зависимости от веса:

7-15 кг: по 12 мг/кг LPV + 3 мг/кг RTV 2 раза в день;

15-40 кг: по 10 мг/кг LPV + 5 мг/кг RTV 2 раза в день;

>40 кг: по 400 мг LPV + 100 мг RTV (3 капсулы или 5 мл) 2 раза в день
	раствор для приема внутрь и капсулы предпочтительно хранить в холодильнике, однако можно и при комнатной температуре (до 250С) в течение 2 месяцев
	жидкая форма имеет низкий объем, но горький вкус; капсулы имеют большой размер, следует принимать с едой (так как даже пища с умеренным содержанием жира повышает биодоступность препарата в капсулах на 48%, в растворе на 80%)

	APV

ампренавир

(агенераза)
	капсулы: 50 мг и 150 мг;

сироп: 15 мг/мл (NB! препарат в сиропе используют в более высоких дозах, сироп содержит пропиленгликоль)
	дети >4лет но <50кг: капсулы по 20 мг/кг 2 раза в день (сироп по 1,5 мл/кг 2 раза в день);

>13 лет и >50кг: капсулы по 1200 мг 2 раза в день (сироп по 1400 мг 2 раза в день);

(NB! при применении APV в сочетании с низкими дозами RTV дозировка изменяется)
	при комнатной температуре
	сироп горький, требуется принимать большой объём; капсулы либо крупные (трудно глотать), либо мелкие (необходимо принимать несколько); может приниматься с пищей, но только нежирной (при приеме с жирной пищей сывороточная концентрация APV снижается на 21%)

	ингибиторы фузии, или слияния (ИФ)

	Т-20

инфувиртид

(фузеон)
	порошок для инъекций 90 мг/мл
	6-16 лет: 2 мг/кг 2 раза в день (не более 90 мг);

>16 лет: 90 мг 2 раза в день 
	раствор хранится до 24 часов в холодильнике
	препарат вводится подкожно в верхнюю часть плеча, переднюю поверхность бедра или в живот


(часть 3 из 3)
	биодоступность
	период полужизни, часов
	проникновение в ЦНС **
	элиминация
	побочные эффекты
	лекарственные взаимодействия

	
	сывор.
	ткани
	
	
	
	

	инвираза 4%, фортоваза в 13 раз выше

	1-2
	
	низкое
	метаболизируется цитохромом P450 (ингибитор CYP3A4 по силе меньше RTV)
	расстройства ЖКТ; головная боль; гепатит; гипергликемия, дислипидемия, липодистрофия; кровоточивость у больных гемофилией; сыпь; фотосенсибилизация
	имеются (меньше, чем при режимах, содержащих RTV)

	20-80%

	3,5-5
	
	умеренное
	метаболизируется цитохромом P450 (ингибитор CYP3A4 по силе меньше RTV)
	диарея и другие гастроинтестинальные симптомы; гипергликемия, дислипидемия, липодистрофия; кровоточивость у больных гемофилией; гепатит
	имеются (меньше, чем при режимах, содержащих RTV)

	не определена

	5-6
	
	неясно
	метаболизируется цитохромом P450 (ингибитор CYP3A4)
	диарея (обычно умеренная), тошнота; кожные сыпи; головная боль, слабость; гепатит; гипергликемия, дислипидемия, липодистрофия; кровоточивость у больных гемофилией; раствор для приема внутрь содержит 42% этилового спирта
	имеются

	не определена, на 15% ниже в сиропе

	7-10
	
	умеренное
	метаболизируется цитохромом P450 (ингибитор CYP3A4 по силе меньше RTV и сравнимый с IDV и NFV; индуктор и субстрат)
	расстройства ЖКТ (тошнота, рвота, диарея), сыпь, оральные парестезии, головная боль, астения; гепатит; гипергликемия, дислипидемия, липодистрофия; кровоточивость у больных гемофилией;

NB! сироп содержит пропиленгликоль (противопоказан беременным, детям (4 лет, пациентам с почечной или печеночной недостаточностью, получающим терапию метронидазолом или дисульфирамом)
	имеются (меньше, чем при режимах, содержащих RTV)

	

	84.3% 
(при п/к введении)
	3,8
	
	
	предполагается катаболизм до аминокислот
	местные осложнения инъекционного подкожного введения; редкие побочные эффекты;  возможна гиперчувствительность
	неизвестны


Таблица 11. Некоторые побочные эффекты АРТ,
	побочный эффект
	препараты
	клиническая симптоматика

	серьезные побочные эффекты, требующие отмены терапии

	острый гепатит 


	практически все препараты, но чаще всего ННИОТ (NVP, реже EFZ) и ИП (чаще RTV и IDV), менее часто НИОТ
	бессимптомная гиперферментемия или наличие клиники: желтуха, увеличение печени, гастроинтестинальные симптомы, слабость, анорексия; связанный с NVP гепатит может иметь проявления гиперчувствительности (кожная сыпь, системные проявления, эозинофилия)

	острый панкреатит


	ddI, d4T; редко 3TC
	тошнота, рвота, абдоминальная боль

	лактатацидоз (возможно в сочетании со стеатозом печени)
	НИОТ
	начальные симптомы вариабельны: общая слабость и недомогание, гастроинтестинальные симптомы (тошнота, рвота, диарея, абдоминальная боль, гепатомегалия, анорексия и/или внезапная необъяснимая потеря веса), респираторные симптомы (тахипноэ и диспноэ) или неврологические симптомы (включая мышечную слабость)

	реакции гиперчувствительности
	наиболее часто ABC, NVP, ампренавир
	ABC: остро возникают неспецифические респираторные и гастроинтестинальные симптомы в сочетании с лихорадкой с или без сыпи; NVP: системные проявления – лихорадка, миалгия, артралгия, гепатит, эозинофилия с или без сыпи

	выраженная сыпь / синдром Стивенса-Джонсона
	ННИОТ (NVP, EFZ)
	сыпь обычно появляется в первые 2-4 недели лечения, обычно макулопапулезная со слиянием, более яркая на туловище и ногах, возможно сочетание с зудом и лихорадкой; развитие синдрома Стивенса-Джонсона описано у 0,3% пациентов, получающих NVP


	выраженная периферическая полинейропатия
	ddI, d4T, 3TC
	симметричные дистальные нарушения чувствительной и моторной функций (боль, покалывания, онемение в руках и ногах, потеря дистальной чувствительности, умеренная мышечная слабость и гипорефлексия), наблюдаемые обычно после нескольких месяцев лечения

	другие значимые побочные эффекты

	гастроинтестинальные нарушения
	практически все препараты
	наиболее частые побочные эффекты, обычно регистрируются в начале лечения; тошнота при применении ZDV, диарея – ZDV, ddI, всех ИП (особенно NFV, SQV и LPV/r) 

	инсулинорезистентность (гипергликемия)
	ИП
	

	гиперлипидемия
	ИП (особенно РТВ)
	

	ожирение и липодистрофия
	ИП и ННИОТ
	

	анемия и нейтропения
	ZDV
	анемия развивается у 5-10% пациентов; нейтропения возникает реже (обычно при продвинутом СПИДе или при ранее имеющейся миелосупрессии)

	почечные нарушения
	IDV
	симптомы, связанные с выпадением кристаллов IDV в моче: кристаллурия (20% пациентов), нефролитиаз (10% пациентов) с развитием почечной колики, гематурия, редко интерстициальный нефрит

	нарушения ЦНС


	EFZ (до  40% пациентов), редко другие ННИОТ
	возбуждение, бессонница, ночные кошмары, м. быть изменения настроения, депрессия, деперсонализация (чаще регистрируются в первые дни или недели лечения, преходящи)


слежение за их развитием и ведение пациентов
	наблюдение за развитием
	ведение пациентов

	

	определение функциональных печеночных тестов ежемесячно; в начале терапии с использованием NVP и ИП – каждые 2 недели; определение размеров печени и наличия желтухи
	при повышении АЛТ >3,5норм (наблюдается у 14-20% пациентов) – углубленное обследование печени и наблюдение, при повышении АЛТ >10норм (у 2-10% пациентов) – отмена АРТ и возобновление после нормализации с заменой вызвавшего гепатотоксичность препарата на другой препарат того же класса

	определение амилазы крови при появлении боли в животе или тошноты
	АРТ возобновляется после исчезновения клиники острого панкреатита; используемый ранее НИОТ следует заменить на не обладающий панкреатотоксичностью (например, на ZDV, ABC)

	нет скрининг-тестов, оценка по появлению клинической симптоматики

	отмена АРТ (хотя после отмены АРТ симптомы лактатацидоза могут сохраняться и прогрессировать), патогенетическая терапия; при возобновлении АРТ назначается комбинация из ИП, ННИОТ и, возможно, ABC или TDF (другие НИОТ назначать не следует)

	клиническое наблюдение непосредственно после старта АРТ
	отмена АРТ до исчезновения симптомов, патогенетическое лечение; препарат, вызвавший развитие гиперчувствительности, более назначаться не должен; при возобновлении АРТ ABC может быть заменен на другой НИОТ, при исключении NVP переходят на схемы, основанные на ИП или НИОТ

	наблюдение родителями в первые 2-4 недели лечения; назначение NVP в низких дозах в течение первых 2 недель приема снижает вероятность развития сыпи
	при появлении невыраженной сыпи в начальный период приема дозировка NVP не повышается до ее купирования; если сыпь более выраженная, но не сочетается с поражением слизистых и системными проявлениями, может быть назначен другой ННИОТ (например, замена NVP на EFZ, т.к.  как обычно нет перекрестной токсичности); если сыпь сочетается с системными проявлениями (лихорадка, выраженная сыпь с вовлечением слизистых или уртикарными элементами, синдром Стивенса-Джонсона) –АРТ отменяется до исчезновения симптомов и лечение возобновляется препаратами других классов (НИОТ, ИП)

	осмотр невропатологом при появлении жалоб; устранение дополнительных факторов риска (дефицит витамина В12, злоупотребление алкоголем, сахарный диабет, нейротоксические препараты)
	используемый ранее НИОТ следует заменить на не обладающий нейротоксичностью (например, на ZDV, ABC); симптомы обычно исчезают через 2-3 недели

	

	клиническое наблюдение

	симптоматическая терапия (лоперамид при диарее и др.)

	глюкоза крови до лечения и каждые 3-6 месяцев (или тест на глюкозу в моче; выполнение ГТТ до лечения не рекомендуется), наблюдение за клиническими симптомами гипергликемии
	прием оральных гипогликемических препаратов;

возможен переход на несодержащий ИП режим

	взвешивание, холестерин, липопротеиды и триглицериды до лечения и каждые 3-6 месяцев
	как при обычной гиперлипидемии (диета, физическая нагрузка, гиполипидемические препараты);

возможен переход на несодержащий ИП режим

	нет скрининг-тестов, оценка по появлению Клиники, используются антропометрические показатели и методы визуализации (КТ, УЗИ)
	принятых рекомендаций нет;

возможен переход на несодержащий ИП или ННИОТ режим

	проведение общего анализа крови ежемесячно
	отмена ZDV при развитии тяжелой анемии или нейтропении (<0,5 х 109/л) с заменой на другой НИОТ, в более легких случаях возможна редукция дозы ZDV

	слежение за развитием гематурии и появлением боли в пояснице, при подозрении на нефролитиаз – проведение УЗИ (конкременты рентген-негативны) и исследование функции почек
	для профилактики питьё не менее 1,5 литров жидкости в сутки; при развитии почечной колики возможна временная отмена IDV, однако при возобновлении приема частота повторного возникновения конкрементов высока (50%)

	клиническое наблюдение
	используют бензодиазепиновые транквилизаторы, при развитии панических атак и ночных кошмаров – галоперидол; прекращение лечения требуется только у 3% больных


3.5 Фармакокинетические взаимодействия АРВ препаратов

Фармакокинетические лекарственные взаимодействия, происходящие на этапах всасывания, распределения, метаболизма и выведения АРВ препаратов, могут приводить к значительному снижению их сывороточных концентраций. Это ведет к необходимости увеличения дозы АРВ препаратов (что по крайней мере экономически нецелесообразно) или даже к необходимости замены препарата.

А) Взаимодействия на этапе абсорбции.
Влияние желудочного pH. Ряд препаратов требует определенного рН для оптимальной абсорбции из ЖКТ. Так, например, ddI требует низкого рН, поэтому назначается с понижающим рН антацидным буфером. Поэтому назначение ddI снижает абсорбцию препаратов, требующих высокого рН (кетоконазол, итраконазол, тетрациклины, хинолоны, IDV, LPV/r). Эти препараты должны назначаться за 2 часа до или через 2 часа после назначения ddI.

Влияние приема пищи. Пища влияет на абсорбцию главным образом за счет изменения рН желудка (например, ddI и IDV должны назначаться за час до или два часа после приема пищи). Абсорбция жирорастворимых препаратов (например, EFZ) повышается при совместном приеме с жирной пищей. Хелатирование (связывание препарата с образованием нерастворимого трудного для всасывания комплекса) не слишком значимо в абсорбции АРВ препаратов.

В) Взаимодействия на этапе распределения.
Связывание с белками определяет количество свободного препарата, который может находиться в кровотоке и оказывать терапевтический эффект. Например, варфарин связывается с белками плазмы на 99%, и при совместном назначении с другими высокосвязывающимися с белками препаратами (например, EFZ), может быть вытеснен из белкового депо и вызвать повышение риска кровотечения. Гипоальбуминемия может обусловливать снижение терапевтической активности и повышение токсичности высокосвязывающихся с белками препаратов.

С) Взаимодействия на этапе метаболизма.
Лекарства, метаболизирующиеся в печени с помощью одних и тех же ферментов системы цитохрома P450, могут вызывать значительные колебания концентрации друг друга. Из АРВ препаратов первичный метаболизм с помощью изофермента CYP3A4 цитохрома P450 имеют все ИП и ННИОТ. Причем каждый препарат из этих двух классов имеет свой собственный профиль лекарственных взаимодействий. 

Из ИП наиболее сильным ингибитором CYP3A4 является RTV. Данное свойство RTV имеет и позитивную сторону – его небольшие дозировки используются в сочетании с другими ИП для замедления их метаболизма и, следовательно, повышения сывороточных концентраций, что позволяет снизить дозу или частоту назначения данных ИП (так называемое фармакологическое усиление отдельных ингибиторов протеаз ритонавиром). Достаточно сильными ингибиторами CYP3A4 являются IDV и NFV, а самым слабым (соответственно и имеющим минимальное число лекарственных взаимодействий) – SQV. 

Из ННИОТ: NVP – мощный индуктор, а EFZ – и индуктор, и ингибитор CYP3A4. 

Рифампицин (и в меньшей степени рифабутин) являются мощными индукторами CYP3A4, и при совместном назначении с ИП могут снижать их концентрации до субтерапевтических (возможно, исключая SQV/r). NFV, RTV (но не IDV и SQV) и ННИОТ могут значительно снижать концентрацию эстрогена при приеме оральных контрацептивов (и женщины должны использовать дополнительные методы контрацепции). ИП и EFZ могут повышать концентрации цизаприда и неседативных антигистаминных (астемизол, терфинадин), что приводит к кардиотоксичности; могут повышать концентрации бензодиазепинов, что продлевает период седации (поэтому их не рекомендуют назначать вместе).

D) Взаимодействия на этапе элиминации.
Функция почек влияет на быстроту элиминации многих препаратов. Так, ингибиция тубулярной секреции пробенецидом может приводить к повышению сывороточной концентрации ZDV.

В общем, НИОТ имеют достаточно малое количество взаимодействий (в основном на этапе абсорбции), а ИП и ННИОТ – множество (обусловлены главным образом их индукцией CYP3A4). Формат учебного пособия не позволяет разместить информацию по лекарственным взаимодействиям конкретных АРВ препаратов; при каждом назначении дополнительного препарата пациенту, находящемуся на АРТ, необходимо обращаться к инструкции производителя для уточнения совместимости.
3.6 Подходы к комбинированию АРВ препаратов

В современных схемах лечения ВИЧ-инфекции используется только комбинированная терапия. Монотерапия любым АРВ препаратом считается противопоказанной. Исключением является использование ZDV или NVP в качестве монотерапии для снижения риска перинатальной передачи ВИЧ.
Обычное количество используемых для АРТ препаратов – 3, реже больше.

Существуют режимы терапии, основанные на НИОТ (включающие в себя только препараты класса НИОТ), режимы терапии, основанные на ННИОТ (включающие в себя препараты ННИОТ и НИОТ) и режимы терапии, основанные на ИП (включающие в себя препараты ИП и НИОТ). 

Эффективной для длительного подавления репликации ВИЧ считают сочетание двух НИОТ с одним ИП. Возможно применение комбинации двух НИОТ и одного ННИОТ. Не рекомендуется широко применять сочетание одного НИОТ и двух ННИОТ, даже у ранее не получавших АРТ больных, так как при неэффективности такой схемы высок риск появления штаммов, резистентных к ННИОТ. Применяется терапия тремя НИОТ. При установлении неэффективности описанных схем терапии у конкретного пациента возможен переход на комбинацию препаратов всех трех основных классов – НИОТ, ИП и ННИОТ. 
Назначая определенную схему комбинированной терапии, врач должен осознавать, что выбранная схема не может оставаться эффективной сколь угодно долго – на определенном этапе ее необходимо будет сменить на другую схему. Поэтому, впервые назначая пациенту АРТ, рекомендуют «резервировать» определенный класс препаратов на будущее (таблица 12). 
Таблица 12. Преимущества и недостатки различных режимов АРТ, резервирующих определенные классы препаратов

	режимы
	возможные 
преимущества
	возможные 
недостатки
	лекарственные взаимодействия
	влияние на выбор режимов в последующем

	основанные на ИП 

(резервирование ННИОТ и ИФ)
	- документированная клиническая, вирусологическая и иммунологическая эффективность;
- для формирования резистентности к ИП требуется наличие множественных мутаций;
- избежание связанных с ННИОТ и ИФ побочных эффектов;
- задействуют две мишени в цикле вирусной репликации (обратная транскриптаза и протеаза)
	- трудность соблюдения некоторых режимов лечения (большое число принимаемых таблеток, неприятный вкус);
- частые побочные эффекты при длительном приеме, включая липодистрофию*, дислипидемию, инсулинорезистентность
	- вызывают ингибицию цитохрома P450 (от умеренной до выраженной); ритонавир – наиболее сильный ингибитор, хотя данным эффектом обладают все ИП
	- резервирование ННИОТ и ИФ для использования в случае неэффективности текущего режима;
- возможна перекрестная резистентность с другими ИП

	основанные на ННИОТ 

(резервирование ИП и ИФ)
	- документированная клиническая, вирусологическая и иммунологическая эффективность;
- избежание связанных с ИП и ИФ побочных эффектов;
- более легкие для применения, чем большинство основанных на ИП режимов
	- легкое формирование резистентности (вызывается уже несколькими или даже единичной мутацией)

	- меньшее число лекарственных взаимодействий по сравнению с ИП
	- резервирование ИП и ИФ для использования в случае неэффективности текущего режима;
- резистентность обычно перекрестная между всеми ННИОТ



	основанные на трёх НИОТ
(резервирование ННИОТ, ИП и ИФ)
	- в целом более легкие для применения и соблюдения, чем основанные на ИП режимы;

- избежание множества связанных с ИП, ННИОТ и ИФ побочных эффектов
	- более низкая вирусологическая эффективность


	- минимальное количество лекарственных взаимодействий;

- нет взаимодействия с системой цитохрома P450 
	- резервирование ИП, ННИОТ и ИФ для использования в случае неэффективности текущего режима


* некоторые побочные эффекты, относимые к применению основанных на ИП режимов терапии, могут быть ассоциированы и с другими причинами. Так, липодистрофия описана при изолированном использовании НИОТ (особенно d4T) или у пациентов без АРТ
Существуют отдельные режимы АРТ, а также некоторые комбинации препаратов, которые не должны назначаться (таблица 13).
Таблица 13. Режимы АРТ, которые не должны назначаться

	
	объяснение причин
	исключения

	нерекомендуемые режимы АРТ

	монотерапия
	быстрое развитие резистентности; низкая АРВ активность по сравнению с комбинацией трех и более АРВ препаратов
	возможна монотерапия ZDV у беременных женщин с уровнем вирусной нагрузки <1000 копий/мл для предотвращения перинатальной трансмиссии (но не для терапии самой женщины!)

	двухкомпонентная терапия
	быстрое развитие резистентности; низкая АРВ активность по сравнению с комбинацией трех и более АРВ препаратов
	для пациентов уже находящихся на двухкомпонентной терапии и имеющих вирусологическую ремиссию – рекомендуют продолжать этот же режим

	следующие режимы, основанные на трех НИОТ: 
[ABC + TDF + 3TC] и
[TDF + ddI + 3TC]
	высокая частота отсутствия раннего вирусологического ответа при проведении начальной АРТ у ранее нелеченных пациентов
	нет исключений

	нерекомендуемые компоненты режимов АРТ

	SQV-HGC (инвираза) как единственный ИП
	низкая биодоступность при приеме внутрь (4%);

низкая АРВ активность по сравнению с другими ИП
	нет исключений

	d4T + ddI
	высокая частота токсичности (периферическая нейропатия, панкреатит, гиперлактатемия);

описанные тяжелые и фатальные случаи лактат ацидоза со стеатозом печени и с/без панкреатита у беременных
	в ситуации, когда нет другого выбора проведения АРТ, и потенциальная польза использования данной схемы оценивается выше возможного риска (особенно тщательно пользу и риск следует взвесить при принятии решения о терапии у беременных)

	EFZ при беременности
	тератогенный эффект на нечеловекообразных приматах
	

	APV в растворе для приема внутрь у беременных, детей до 4 лет, пациентов с почечной или печеночной недостаточностью и получающих терапию метронидазолом или дисульфирамом
	раствор для приема внутрь содержит большое количество пропиленгликоля, который может быть токсичен для перечисленных пациентов
	нет исключений

	d4T + ZDV
	антагонизм
	нет исключений

	d4T + ddC
	синергизм в развитии периферической нейропатии
	нет исключений

	ddI + ddC
	синергизм в развитии периферической нейропатии
	нет исключений

	ATV + IDV
	возможный синергизм в развитии гипербилирубинемии
	нет исключений

	FTC+ 3TC
	схожий профиль резистентности;
нет возможных плюсов совместного применения
	нет исключений


3.7 Преимущества и недостатки отдельных АРВ препаратов и их комбинаций

При составлении конкретных схем комбинированной терапии анализируются преимущества и недостатки отдельных препаратов различных классов и возможности их комбинирования. 

Режимы АРТ, основанные на НИОТ

К преимуществам основанных на НИОТ режимов терапии следует отнести их минимальные лекарственные взаимодействия, резервирование всех остальных классов препаратов при использовании тройных-НИОТ режимов, наличие лишь ограниченной перекрестной устойчивости между различными НИОТ и большая легкость для применения и соблюдения, чем основанных на ИП режимов, включая доступность комбинаций нескольких препаратов в одной таблетке (ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC) для старших пациентов. ZDV (зидовудин) проникает через гематоэнцефалический барьер (может играть роль в профилактике СПИД-деменции), может применяться в виде монотерапии для профилактики перинатальной передачи ВИЧ.
К недостаткам основанных на НИОТ режимов терапии следует отнести редкие, но тяжелые (и потенциально жизненно опасные) случаи лактат ацидоза и стеатоза печени на фоне приема всех НИОТ, низкий вирусологический ответ комбинации ZDV/3TC/ABC (сравнимый с режимами, основанными на IFV или IDV у взрослых), опасность комбинации ZDV/3TC/ABC в плане развития реакций гиперчувствительности (за счет ABC). 3TC (ламивудин), также как и ННИОТ NVP (невирапин), приводит к быстрой селекции резистентных штаммов вируса, которые за несколько недель применения этих препаратов могут стать доминирующей частью вирусного пула у конкретного больного; поэтому 3TC можно использовать только как часть комбинированной терапии.

В таблице 14 приведены преимущества и недостатки различных НИОТ с позиций возможности их комбинации.

Таблица 14. Преимущества и недостатки различных комбинаций НИОТ в педиатрии
	
	преимущества
	недостатки

	настоятельно рекомендуемые комбинации

	ZDV + 3TC 


	- большой опыт применения в педиатрии;
- доступна комбинация препаратов в одной таблетке для старших пациентов;
- удобная в применении  жидкая форма;
- может приниматься с едой
	- супрессия костного мозга ZDV;
- легкое формирование резистентности к 3TC (вызывается уже единичной мутацией)

	ZDV + ddI 
	- большой опыт применения в педиатрии;
- Videx EC позволяет принимать суточную дозу ddI однократно у старших детей (получающих взрослую дозировку и способных к проглатыванию таблетки)
	- супрессия костного мозга ZDV;
- панкреатит и нейротоксичность из-за ddI;
- жидкая форма выпуска ddI менее приемлемая чем 3TC;
- влияние пищи (ddI должен приниматься за 1 час до или 2 часа после приема пищи)

	d4T + 3TC 
	- есть опыт применения в педиатрии;
- удобная в применении  жидкая форма;
- может приниматься с едой;
- Zerit XR позволяет принимать суточную дозу d4T однократно у старших детей (получающих взрослую дозировку и способных к проглатыванию таблетки) 
	- d4T связан с более частым развитием гиперлактатемии/ лактатацидоза, липодистрофии, периферической нейропатии и гиперлипидемии, чем другие НИОТ;
- легкое формирование резистентности к 3TC (вызывается уже единичной мутацией)

	
	преимущества
	недостатки

	альтернативные комбинации

	ABC + ZDV 
	- удобная в применении  жидкая форма;
- может приниматься с едой
	- возможность развития реакций гиперчувствительности на ABC;
- супрессия костного мозга ZDV

	ABC + 3TC
	- удобная в применении  жидкая форма;
- может приниматься с едой
	- возможность развития реакций гиперчувствительности на ABC;
- легкое формирование резистентности к 3TC (вызывается уже единичной мутацией)

	ddI + 3TC
	- Videx EC позволяет принимать суточную дозу ddI однократно у старших детей (получающих взрослую дозировку и способных к проглатыванию таблетки)
	- влияние пищи (ddI должен приниматься за 1 час до или 2 часа после приема пищи);
- панкреатит и нейротоксичность, связанные с ddI, потенциально усиливаются 3TC;
- легкое формирование резистентности к 3TC (вызывается уже единичной мутацией)

	возможно использование при особых обстоятельствах

	d4T + ddI 
	- может приниматься с едой;
- Videx EC позволяет принимать суточную дозу ddI однократно у старших детей (получающих взрослую дозировку и способных к проглатыванию таблетки)
	- d4T связан с более частым развитием гиперлактатемии/ лактатацидоза, липодистрофии, периферической нейропатии и гиперлипидемии, чем другие НИОТ;
- возможность синергизма токсичности комбинации (нейротоксичность, лактатацидоз, стеатоз печени);
- влияние пищи (ddI должен приниматься за 1 час до или 2 часа после приема пищи)

	ZDV + ddC
	- может приниматься с едой, оба препарата могут приниматься одновременно


	- нет жидкой формы выпуска ddC;
- ddC меньше потенцирует эффект НИОТ в комбинациях, чем другие НИОТ;
- супрессия костного мозга ZDV;
- выраженная периферическая нейропатия, связанная с ddC

	недостаточно данных для рекомендаций

	TDF 
	- устойчивость развивается медленно;
- однократный в сутки прием (для взрослых);
- менее выраженная митохондриальная токсичность, чем у других НИОТ;
- может приниматься с едой
	- нет данных по дозированию в педиатрии и безопасности;
- потенциальная костная и почечная токсичность;
- при совместном применении с TDF увеличивается концентрация ddI и, вероятно, связанная с ddI токсичность

	FTC
	- однократный в сутки прием (у взрослых);
- может приниматься с едой
	- нет данных по дозированию в педиатрии и безопасности;
- нет жидкой формы выпуска

	не рекомендованы

	ZDV + d4T 

	
	- антагонизм в фармакокинетике и противовирусном действии (фармакодинамике)

	ddC + d4T
	
	- потенциальный синергизм нейротоксичности;
- нет жидкой формы выпуска ddC 

	ddC + ddI
	
	- потенциальный синергизм нейротоксичности;
- нет жидкой формы выпуска ddC 

	ddC + 3TC
	
	- потенциальный синергизм нейротоксичности;
- нет жидкой формы выпуска ddC 


Режимы АРТ, основанные на ННИОТ

К преимуществам основанных на ННИОТ режимов следует отнести резервирование ИП; большую легкость для применения и соблюдения (чем режимов основанные на ИП), включая необходимость приема меньшего количества таблеток (чем при ИП в твердых формах); относительную редкость (по сравнению с ИП) возникновение дислипидемии липодистрофии. NVP и EFZ (ифавиренц) хорошо проникают через спинно-мозговой барьер.
К недостаткам основанных на ННИОТ режимов следует отнести легкое формирование резистентности (вызывается уже единичной мутацией) с перекрестной устойчивостью среди всех ННИОТ;  наличие редких, но серьезных (и потенциально жизненно опасных) кожных проявлений, включая синдром Стивенса-Джонсона, и гепатотоксичности при использовании всех ННИОТ (максимальная при использовании NVP); возможность множества лекарственных взаимодействий, связанная с печеночным метаболизмом ННИОТ (в том числе через CYP3A4), хотя меньшую, чем у ИП; неэффективность против ВИЧ-2.
Таким образом, ННИОТ являются весьма мощными АРВ препаратами. Однако такие их недостатки, как легкое формирование резистентности (к тому же перекрестной) и возможность развития тяжелых побочных эффектов и множества лекарственных взаимодействий, обусловливают то обстоятельство, что ННИОТ применяют исключительно в комбинации с препаратами других классов. Комбинированное применение нескольких ННИОТ без препаратов других классов недопустимо. Обычно в схему терапии входит только один препарат класса НИОТ, добавление в схему терапии двух НИОТ не рекомендуется. Возможно использование NVP  в монотерапии для экстренной перинатальной профилактики ВИЧ, учитывая необходимость быстрого, мощного, но кратковременного подавления вирусной нагрузки в данных условиях. 

Таблица 15. Преимущества и недостатки различных ННИОТ в педиатрии
	
	преимущества
	недостатки

	настоятельно рекомендуемые

	EFZ 

(для детей старше 3 лет, способных к проглатыванию капсул)
	- мощная АРВ активность;

 - однократный в сутки прием; 

 - может приниматься с едой (исключая жирную пищу)
	- нейропсихические побочные эффекты (прием непосредственно перед сном, чтобы уменьшить);

 - нет доступной жидкой формы;

 - нет данных относительно дозирования для детей < 3 лет;

 - тератогенное действие у приматов; осторожное использование у женщин детородного возраста, особенно у подростков 

	альтернативные

	NVP
(альтернативный ННИОТ для детей старше 3 лет и настоятельно рекомендованный ННИОТ для детей до 3 лет и для детей, не способных к проглатыванию капсул) 
	- доступна жидкая форма;

- есть рекомендации по дозированию у детей;

- может приниматься с едой
	- более частая регистрация кожных проявлений и реакций гиперчувствительности, чем при использовании других ННИОТ;

- большая частота выраженной гепатотоксичности, чем у EFZ 

	недостаточно данных для рекомендаций

	DLV
	- может приниматься с едой
	- нет доступной жидкой формы;

- нет исследований применения у младших детей, поэтому нет рекомендаций по дозированию


Режимы АРТ, основанные на ИП
К преимуществам основанных на ИП режимов следует отнести их документированную клиническую, вирусологическую и иммунологическую эффективность, трудное формирование резистентности (необходимость множественных мутаций), резервирование класса ННИОТ, задействование одновременно двух мишеней в цикле репликации ВИЧ (обратная транскриптаза и протеаза).
К недостаткам основанных на ИП режимов следует отнести частые метаболические осложнения (дислипидемию, перераспределение жировой ткани, инсулинорезистентность); возможность множества лекарственных взаимодействий (связанная с метаболизмом через CYP3A4); большее количество принимаемых таблеток, чем при режимах, основанных на НИОТ и ННИОТ (при приеме ИП в твердых формах); неприятный вкус жидкой формы, что ухудшает соблюдение режима лечения.
Применение комбинации двух ИП как компонента начальной терапии не рекомендовано (хотя некоторые схемы могут быть использованы как вторичные у пациентов с неэффективной начальной терапией). Исключение – использование низких доз RTV для фармакологического усиления LPV, SQV, IDV или NFV (хотя на настоящий момент данные о фармакокинетике и безопасности использования в детской практике имеются только для комбинации LPV/r).
Таблица 16. Преимущества и недостатки различных ИП в педиатрии
	
	преимущества
	недостатки

	настоятельно рекомендуемые

	LPV/r
	- доступна жидкая и капсулированная формы;
- может приниматься с едой
	- неприятный вкус жидкой формы, хотя менее неприятный чем при использовании одного RTV;
- влияние пищи (должен приниматься с едой);
- RTV имеет большое число лекарственных взаимодействий (смотри ритонавир)

	NFV
	- порошковая форма выпуска  (для приготовления жидкой формы);
- мало побочных эффектов;
- может приниматься с едой 
	- понос;
- худшая переносимость порошковой формы;
- влияние пищи (должен приниматься с едой);
- нет рекомендаций по дозированию у младших детей;
- необходимость троекратного в сутки приема у младших детей;
- порошок вирасепта для приема внутрь содержит фенилаланин 11,2 мл/г порошка (важно доля больных фенилкетонурией)

	RTV
	- доступна жидкая форма;
- может приниматься с едой
	- неприятный вкус жидкой формы;
- гастроинтестинальные проявления;
- влияние пищи (должен приниматься с едой);
- наибольшее число лекарственных взаимодействий (наиболее сильный ингибитор цитохрома P3A4)

	альтернативные

	IDV
	
	- доступен только в капсулах;
- возможна более высокая частота нефротоксичности у детей;
- необходимость трехкратного в сутки приема;
- необходимость приема большого количества жидкости (что связано с возможность развития нефролитиаза)

- влияние пищи (должен приниматься за 1 час до или через 2 часа после еды);
- недостаточно данных по фармакокинетике у детей

	
	преимущества
	недостатки

	APV
	- может приниматься с едой
	- неприятный вкус жидкой формы;
- не может использоваться у детей до 4 лет из-за потенциальной токсичности высоких количеств пропилен гликоля, содержащихся в растворе для приема внутрь;
- кожные проявления;
- большой объем жидкой формы на прием

	недостаточно данных для рекомендаций

	f-APV
	- является предшественником APV, принимается внутрь, число таблеток на прием меньшее;
- может приниматься с едой
	- кожные проявления

	SQV
	
	- не следует использовать вне сочетания с другими ИП у детей;
- недостаточно данных по дозированию у детей;

- требует сочетанного применения с другим ИП (например, с RTV) для достижения терапевтической концентрации, вместе с тем недоступны фармакокинетические данные о дозировании у детей;
- доступен только в капсулах;
- большое число капсул на прием;
- из-за низкой биодоступности должен приниматься с едой;
- может наблюдаться фотосенсибилизация

	ATV
	- однократный в сутки прием (для взрослых);
- минимальное влияние на уровень триглицеридов и холестерина по сравнению с другими ИП (для взрослых)
	- нет данных по дозированию и безопасности у детей;
- нет жидкой формы выпуска;
- влияние пищи (должен приниматься с едой);
-  обычно развивается неконъюгированная гипербилирубинемия, но асимптомная;
 - осторожное использование у пациентов с ранее имеющимися нарушениями проводимости (может удлинять PR на ЭКГ)


5.8 Использование режимов АРТ в специальных группах пациентов
С учетом существующих преимуществ и ограничений в использовании отдельных АРВ препаратов и режимов, экспертами предложена сводная таблица по возможностям использования различных режимов АРТ в специальных группах пациентов (таблица 17).

Таблица 17. Использование различных режимов АРТ в специальных группах пациентов

	режимы
	беременные
	дети 
до 3 лет
	дети старше 3 лет
	с ко-инфекцией туберкулезом
	потребители внутривенных наркотиков
	пациенты с ВИЧ-1 группы О или ВИЧ-2

	основанные на ННИОТ

	ZDV/3TC/EFZ
	-
	-
	++++
	+++
	++
	-

	d4T/3TC/EFZ
	-
	-
	+++
	+++
	++
	-

	d4T/ddI/EFZ
	-
	-
	+++
	-
	++
	-

	ZDV/ddI/EFZ
	-
	-
	+++
	+++
	++
	-

	ZDV/3TC/NVP
	++++
	++++
	++++
	+
	++
	-

	d4T/3TC/NVP
	+++
	+++
	+++
	+
	++
	-

	d4T/ddI/NVP
	-
	+++
	+++
	-
	+
	-

	ZDV/ddI/NVP
	++++
	+++
	+++
	+
	++
	++++

	основанные на трех НИОТ

	ZDV/3TC/ABC
	++
	+++
	++++
	++++
	++++
	++++

	d4T/3TC/ABC
	++
	+++
	++++
	++++
	++++
	++++

	d4T/ddI/ABC
	-
	++
	+++
	++
	++
	++++

	ZDV/ddI/ABC
	++
	++
	+++
	++
	+++
	++++

	основанные на ИП

	ZDV/3TC/NFV
	++++
	++
	+++
	-
	+++
	++++

	d4T/3TC/NFV
	+++
	++
	+++
	-
	+++
	++++

	d4T/ddI/NFV
	-
	++
	+++
	-
	+++
	++++

	ZDV/ddI/NFV
	+++
	++
	+++
	-
	+++
	++++

	ZDV/3TC/IDV/r
	++
	-
	+
	-
	+++
	++++

	d4T/3TC/IDV/r
	++
	-
	+
	-
	+++
	++++

	d4T/ddI/IDV/r
	-
	-
	+
	-
	++
	++++

	ZDV/ddI/IDV/r
	++
	-
	+
	-
	++
	++++

	ZDV/3TC/LPV/r
	+
	++
	+++
	-
	+++
	++++

	d4T/3TC/LPV/r
	+
	++
	+++
	-
	+++
	++++

	d4T/ddI/LPV/r
	-
	++
	+++
	-
	++
	++++

	ZDV/ddI/LPV/r
	+
	++
	+++
	-
	++
	++++

	ZDV/3TC/SQV/r
	++++
	-
	+
	++
	+++
	++++

	d4T/3TC/SQV/r
	+++
	-
	+
	++
	+++
	++++

	d4T/ddI/SQV/r
	-
	-
	+
	-
	++
	++++

	ZDV/ddI/SQV/r
	+++
	-
	
	+
	++
	++++


Обозначения: ++++ = режим наиболее благоприятен; + = режим наименее благоприятен или недостаточно информации; - = режим противопоказан или риск его использования может превышать пользу

Глава 4 

Режимы начальной терапии
В настоящее время согласно рекомендациям ВОЗ и экспертов по лечению ВИЧ-инфекции определены следующие режимы начальной АРТ у детей (таблица 17).

Таблица 17. Режимы начальной АРТ у детей

	режимы, основанные на ИП

	выбора
	два НИОТ 1 плюс LPV/r или NFV или RTV

	альтернативные
	два НИОТ 1 плюс APV (для детей >4 лет) 2 или IDV

	режимы, основанные на ННИОТ

	выбора
	дети >3 лет: два НИОТ 1 плюс EFZ 3 (с или без NFV)

дети <3 лет или неспособные к проглатыванию капсул: два НИОТ 1 плюс NVP 3

	альтернативные
	два НИОТ 1 плюс NVP 3 (дети >3 лет)

	режимы, основанные на НИОТ

	выбора
	нет

	альтернативные
	ZDV плюс 3TC плюс ABC

	возможно использование при особых обстоятельствах
	два НИОТ 1

	нерекомендуемые режимы

	
	монотерапия 4
некоторые комбинации двух НИОТ 1
два НИОТ плюс SQV (SQV-SGC или SQV-HGC) как единственный ИП 5

	недостаточно данных для рекомендации режимов

	
	два НИОТ 1 плюс DLV
два ИП, включая SQV (SQV-SGC или SQV-HGC) в сочетании с низкими дозами RTV (исключая LPV/r 4)

НИОТ плюс ННИОТ плюс ИП 6
схемы, содержащие TDF, T-20, FTC, ATV или f-APV


1  рекомендации по использованию комбинаций двух НИОТ:

· комбинации выбора: ZDV плюс ddI или 3TC; или d4T плюс 3TC;
· альтернативные комбинации: ABC плюс ZDV или 3TC; или ddI плюс 3TC;
· возможно использование комбинаций при особых обстоятельствах: d4T плюс ddI; или ddC плюс ZDV;
· недостаточно данных для рекомендации: схемы, содержащие TDF или FTC;
· нерекомендованные комбинации: ddC плюс ddI, d4T, или 3TC; или ZDV плюс d4T
2  APV не следует назначать детям до 4 лет, учитывая содержание в жидких формах для приема внутрь пропиленгликоля и витамина Е и недостаточность данных по фармакокинетике в данной возрастной группе

3  EFZ в настоящее время доступен только в капсулах, хотя возможность использования жидкой формы у детей до 3 лет и ее дозирование изучается; NVP более предпочтителен из всех ННИОТ для детей до 3 лет или не способных к проглатыванию капсул

4  исключая использование ZDV для вертикальной профилактики у ВИЧ-экспонированных детей в первые 6 недель жизни; если у ребенка подтверждается диагноз ВИЧ-инфекции в этот промежуток времени, то ZDV должен быть отменен или заменен на комбинированную схему терапии

5  за исключением LPV/r, данные о фармакокинетике и безопасности использования комбинаций двух ИП (например, использовании низких доз RTV для фармакологического усиления SQV, IDV или NFV) ограничены, применение комбинации двух ИП как компонента начальной терапии не рекомендовано. Обязательного усиления низкими дозами RTV у детей требует SQV, однако пока недоступны данные по оптимальной дозировке
6  за исключением схемы EFZ плюс NFV плюс один или два НИОТ, использование которой было изучено у ВИЧ-инфицированных детей и показана ее вирусологическая и иммунологическая эффективность

Рекомендации ВОЗ по начальной терапии у детей для стран с ограниченными ресурсами (включая страны СНГ) приведены в таблице 18.
Таблица 18. Режимы начальной АРТ у детей (для стран с ограниченными ресурсами)
	режим
	комментарии

	ZDV/ 3TC * плюс ABC
	данный режим предпочтительнее, если ребенок одновременно получает противотуберкулезное лечение

	ZDV/ 3TC * плюс ННИОТ **
	


* среди комбинаций двух НИОТ у детей предпочтение отдается ZDV/ 3TC, учитывая наличие широкого клинического опыта применения этой комбинации у детей, хотя возможно использование и других двух НИОТ, включая такие комбинации, как ZDV /ddI, d4T/ 3TC, d4T/ ddI и ddI/ 3TC
** выбор ННИОТ: NVP для детей до 3 лет или <10 кг; NVP или EFZ для детей старше 3 лет и ( 10 кг

Несмотря на то, что ВОЗ для стран с ограниченными ресурсами рекомендует использование режима, основанного на трех НИОТ, с современных позиций более предпочтительными являются стартовые схемы, основанные на ИП или ННИОТ.
До настоящего времени в Беларуси для стартового лечения ВИЧ-инфицированных детей использовалась следующая тройная схема, состоящая из 2 НИОТ и 1 ИП: ddC (хивид или заммицит) + AZT (ретровир или тимазид) + NFV (вирасепт).
Глава 5 

Мониторинг проведения терапии

Мониторинг проведения терапии должен включать определение:

· клинической картины;
· вирусной нагрузки (РНК ВИЧ) в сыворотке и уровня CD4 в сыворотке;
· возможно лекарственной резистентности ВИЧ к используемым препаратам;
· комплаенса пациента (соблюдения им режима терапии).

5.1 Клинико-лабораторный мониторинг

Таблица 19. Мониторинг проведения и критерии эффективности терапии

	критерии эффективности терапии
	определяемые 
показатели
	рекомендуемая 
частота определения *
	критерии признания терапии эффективной

	вирусологические
	вирусная нагрузка
	до терапии
	

	
	
	после 8-12 недель от начала или изменения терапии (начальная оценка)
	снижение уровня РНК ВИЧ не менее чем на 1,0 lоg10 от изначального

	
	
	после 4-6 месяцев от начала или изменения терапии (оценка максимального эффекта)
	снижение уровня РНК ВИЧ до неопределяемого (или иногда просто значительное снижение уровня РНК ВИЧ)

	
	
	далее постоянно с интервалом 3-6 месяцев (оценка стабильности достигнутого ответа)
	неопределяемый уровень РНК ВИЧ (или сохранение значительно сниженного уровня РНК ВИЧ) **

	иммунологические
	уровень CD4
	до терапии
	

	
	
	каждые 6 месяцев
	стабилизация или повышение числа CD4

	клинические
	клиническая категория ВИЧ-инфекции, прибавка веса, физическое и психомоторное развитие, наличие оппортунистических заболеваний, качество жизни
	при каждом посещении
	восстановление нормальных темпов прибавки веса и роста, нормализация психомоторного развития, улучшение клинической картины


* ряд экспертов рекомендуют более раннее от начала АРТ и более частое в дальнейшем определение вирусной нагрузки и уровня CD4 (спустя 4 недели, 8-12 недель, 16-24 недели и далее каждые 8-12 недель)
** возможны небольшие случайные колебания уровня вирусной нагрузки (от порогового уровня до 4-х кратного его превышения), которые не говорят о неэффективности терапии, если являются транзиторными
Главной целью терапии является максимально выраженное и максимально длительное подавление репликации ВИЧ. Наилучшим маркером терапевтической эффективности в начале терапии является снижение вирусной нагрузки через 8-12 недель после начала терапии. Позже при успешной АРТ наблюдается подавление уровня вирусной нагрузки до неопределяемого, нарастание количества CD4 и улучшение самочувствия и клинической картины пациента.

5.2 Комплаенс
Комплаенс – это соблюдаемость пациентом (или лицом, за ним ухаживающим) назначенного врачом режима лечения. АРТ является достаточно тяжелой терапией с позиций соблюдаемости. Пациенты принимают ежедневно на протяжении длительного времени большое количество таблеток и капсул. Принимать препараты следует несколько раз в день в определенное время, причем большинство препаратов имеют специальные требования к сочетаемости с приемом пищи. Практически все препараты имеют побочные эффекты, некоторые из которых выраженные и доставляющие много беспокойства пациенту. Наконец, терапия требует постоянного контроля за ее проведением. 

Проблемы с соблюдением режима АРТ периодически возникают практически у всех пациентов; в то же время эффективность АРТ напрямую зависит от тщательности ее соблюдения *:

	соблюдаемость АРТ
	частота достижения уровня вирусной нагрузки 

менее 400 копий/мл через 6 месяцев терапии

	( 95%
	78%

	90-95%
	45%

	80-90%
	33%

	70-80%
	29%

	( 70%
	18%


* из Ann Int Med 2000; 133:21.

Разработаны специальные стратегии, которые делают пациента «более дисциплинированным» в приеме препаратов и выполнении других назначений врача.

А) Стратегии повышения комплаенса, связанные с пациентом и препаратами:

· потратить время и провести неоднократные встречи, чтобы объяснить пациенту цели терапии и необходимость соблюдения режима терапии;
· установить факт готовности приема пациентом препаратов до их назначения;
· договориться о плане лечения, который пациент понимает и которому доверяет;
· создать конкретный график приема препаратов с учетом их сочетаемости с едой, режимом дня пациента и с учетом их побочных эффектов (по возможности снизить частоту приема препаратов и число таблеток, упростить требования приема препаратов по отношению к приему пищи); 

· заранее информировать пациента об ожидаемых побочных эффектах (и в последующем предупреждать и лечить побочные эффекты, избегать лекарственных взаимодействий);
· предоставить пациенту график приема препаратов в письменном виде, картинки препаратов, коробочки для хранения дневной или недельной дозы препаратов, будильники, пейджеры или другие механические приспособления для обеспечения соблюдаемости режима лечения;
· проводить моделирование приема препаратов с использованием плацебо (например, конфет) вместо таблеток;
· создать группу поддержки соблюдения лечения, или присоединить пациента к уже работающим группам поддержки (вовлечь членов семьи и друзей пациента, связать пациента с местными общественными организациями, занимающимися вопросом повышения комплаенса);

· пациент должен быть незамедлительно информирован обо всех достигнутых успехах терапии, особенно на ее ранних сроках.
В) Стратегии, связанные с врачом или оказывающим медпомощь персоналом:

· установить доверие;
· обучать и быть источником информации, осуществлять постоянную поддержку и мониторинг;
· обеспечить возможность консультирования пациента между визитами (например, по телефону), включая время отпуска или другого отсутствия врача на работе;
· обеспечить слаженную работу команды специалистов, занимающихся проблемами пациента (инфекционист, нарколог, медсестры, психолог, социальный работник);

· отслеживать текущую соблюдаемость лечения, учитывать влияние на соблюдаемость терапии появления новых заболеваний или состояний (например, депрессии, патологии печени, wasting-синдрома, возврата наркозависимости) и усиливать врачебное влияние при снижении соблюдаемости (например, назначать более частые визиты, вовлечь группу поддержки или других медицинских специалистов);

С) Технические средства, используемые для повышения комплаенса:

· обучающие мероприятия (как для пациента, так и для медработников);

· наглядные материалы (для пациента – картинки режимов терапии, календари, наклейки с напоминаниями, для медработников – справочная литература);

· приспособления для напоминания пациентам о необходимости приема препаратов (записи, будильники, пейджеры или таймеры на коробочках для препаратов).

Достижение комплаенса – трудная задача, требующая постоянных и значительных усилий не только врача, проводящего АРТ, но и всей команды специалистов, волонтеров и членов семьи пациента.

Глава 6 

Изменение терапии

6.1 Показания к изменению схемы терапии или полной ее отмене 

Проводимая терапия в случае ее неэффективности или небезопасности должна быть отменена и/или заменена на новую.

Полная отмена проводимой АРТ проводится по клиническим и социальным показаниям.

1. Клинические показания к отмене АРТ:
· тяжелые, угрожающие жизни побочные эффекты: реакция гиперчувствительности на АРВ препараты, выраженная сыпь, синдром Стивенса-Джонсона, токсический гепатит, панкреатит, лактатацидоз, тяжелая периферическая нейропатия.

2. Социальные показания к отмене АРТ:
· пациент (лицо, ухаживающее за ребенком) не приходит на осмотры (пропущено более трех плановых осмотров);
· патронажная сестра сообщает, что мать (другое осуществляющее уход лицо) не соблюдает режим АРТ ребенка, а других лиц, способных полностью взять на себя уход за ребенком (например, бабушек или дедушек) в семье ребенка нет. 

Изменение схемы терапии требуется в следующих клинических ситуациях:
· неэффективность текущей схемы терапии с доказательством прогрессирования заболевания, основанная на вирусологических, иммунологических и/или клинических параметрах (см. таблицу ниже);
· токсичность или непереносимость текущей схемы;
· появление возможности назначения новой схемы, превосходящей по эффективности настоящую недостаточно супрессивную терапию (например, монотерапию или с использованием 2 НИОТ).
Основными причинами неэффективности АРТ являются формирование резистентности вируса к используемому режиму терапии, а также нарушения в соблюдении схемы терапии (что случается как из-за отмены препаратов врачом при развитии побочных эффектов, так и из-за низкой соблюдаемости режима лечения пациентом). 

Неэффективность текущей схемы терапии определяется на основании критериев, приведенных в таблице 20. Главным фактором, по которому судят о неэффективности проводимой терапии, является уровень вирусной нагрузки.

Вместе с тем, у детей неэффективность терапии может быть во многом определена уже по клиническим критериям. В случае неэффективности АРТ ребенок плохо прибавляет в весе и росте, или сначала прибавляет нормально, а затем перестает – кривая на диаграмме физического развития опускается и выходит за рамки стандартных процентилей; ребенок отстает в психомоторном развитии, либо появляются признаки энцефалопатии; регистрируются рецидивы инфекций на фоне АРТ (например, упорного кандидоза полости рта), либо развиваются оппортунистические инфекции, либо наблюдается прогрессирование ВИЧ-инфекции (переход из клинической стадии В в стадию С).

Судить об эффективности терапии можно и по уровню CD-клеток. Так, согласно рекомендациям ВОЗ, число CD4-лимфоцитов следует определять через 6 месяцев после старта терапии. При констатации эффективности терапии (повышение числа CD4-клеток) далее показатель определяется каждые 6 месяцев. При отсутствии повышения уровня CD4-клеток через 6 месяцев терапии, повторное определение проводят через 9 месяцев от начала АРТ, и при отсутствии повышения CD4 ВОЗ рекомендует констатировать неэффективность АРТ.

Таблица 20. Критерии определения неэффективности текущей схемы АРТ
	вирусологические 1

	- вирусологический ответ ниже минимально приемлемого после 8-12 недель терапии; для детей на ВААРТ – это менее чем десятикратное (1,0 log10) снижение уровня РНК ВИЧ от изначального

- отсутствие снижения уровня РНК ВИЧ до неопределяемого после 4-6 месяцев АРТ 2
- повторное появление определяемого уровня РНК ВИЧ у детей, ранее имевших неопределяемый уровень в ответ на проводимую АРТ 3
- повторное повышение уровня РНК ВИЧ у детей, развивших весомый ответ по снижению РНК ВИЧ, но сохраняющих низкие сывороточные уровни РНК ВИЧ; такое повышение будет требовать изменения схемы терапии, если достигнутый пик вирусной нагрузки превышает начальный ее уровень более чем в 3 раза (>0,5 log10) у детей старше 2 лет и более чем в 5 раз (>0,7 log10) у детей младше 2 лет 

	иммунологические 

	- изменение иммунологической категории 4
- для детей с уровнем CD4-клеток <15% (то есть иммунологическая категория 3) – сохраняющееся снижение уровня CD4-клеток на 5% и больше (например, с 15% до 10%)

- быстрое и значительное снижение числа CD4-клеток (то есть снижение >30% за период <6 месяцев)

	клинические

	- прогрессивное ухудшение психомоторного развития

- нарушение роста, определяемое как сохраняющееся снижение прибавки массы и роста, несмотря на обеспечение адекватного питания ребенка и необъяснимое другими причинами

- переход в более выраженную клиническую категорию (например, из категории А в категорию В) 5


1 перед принятием решения об изменении терапии необходимо провести по крайней мере два измерения (с интервалом в 1 неделю)

2 перед принятием решения об изменении терапии необходимо оценить начальный уровень РНК ВИЧ на старте терапии и уровень, достигнутый на фоне проводимой терапии; например, немедленное изменение схемы терапии не проводится, если произошло стабильное снижение уровня РНК ВИЧ на 1,5-2,0 log10, даже если РНК ВИЧ все еще определяется в низкой концентрации

3 при небольшом повышении уровня РНК ВИЧ (то есть менее чем на 5 000 копий/мл) следует продолжить наблюдение с более частым определением уровня РНК ВИЧ в сыворотке; наличие повторно определяемого или увеличивающегося уровня РНК ВИЧ свидетельствует о формировании резистентности

4 данное положение относительно, так как к изменению иммунологической категории могут приводить минимальные изменения в процентном содержании CD4-клеток (например, с 26% до 24% или с 16% до 14%), и наоборот, быстрое и значительное снижение числа CD4-клеток может происходить в рамках одной и той же иммунологической категории (например, падение с 35% до 25%)

5 у пациентов со стабильными иммунологическими и вирусологическими параметрами прогрессирование к следующей клинической категории (если оно не сочетается с неврологическим ухудшением и задержкой роста) обычно не является показанием к изменению схемы терапии

6.2 Выбор новой схемы терапии

При выборе новой схемы лечения необходимо учитывать причины ее изменения. 

Если терапия оказывала вирусологический эффект, но вызывала выраженные побочные реакции, то целесообразно отменить препарат, который был причиной нежелательных явлений, и назначить другое средство это же класса, но с иным профилем токсичности. 

Если терапия привела к выраженному подавлению репликации вируса, но является неадекватной с современных позиций (например, больной получает 2 НИОТ или монотерапию), то можно продолжить проводимую терапию или добавить другие препараты. 

При констатации неэффективности первоначального лечения требуется заменить неадекватную схему. Оптимально использовать тесты, определяющие лекарственную резистентность и заменить тот препарат (или те препараты), к которому (которым) выявлена устойчивость. Кроме того, в состав новой схемы обычно добавляется препарат нового класса, препараты которого ранее не были использованы (резервировались). Достаточно часто требуется полная замена препаратов используемой ранее схемы (при определении резистентности сразу к нескольким текущим препаратам или в условиях недоступности тестов для определения лекарственной резистентности).

В настоящее время согласно рекомендациям ВОЗ и экспертов по лечению ВИЧ-инфекции определена следующая общая схема замены неэффективного режима АРТ (таблица 21).

Таблица 21. Рекомендации по замене режима АРТ при констатации его неэффективности

	режимы, основанные на
	начальный неэффективный режим
	рекомендуемый новый режим

	ННИОТ
	2 НИОТ + 1 ННИОТ
	2 НИОТ * + 1 ИП **

	ИП
	2 НИОТ + 1 ИП **
	2 НИОТ * + 1 ННИОТ
альтернативные (второго ряда): [2 НИОТ * + 1 ИП *,**] или [2 НИОТ * + 1 ННИОТ + 1 ИП *,**]

	НИОТ
	3 НИОТ
(или 2 НИОТ)
	2 НИОТ * + 1 ННИОТ или 1 ИП **;

1 ННИОТ + 1 ИП **;

1 или 2 НИОТ * + 1 ННИОТ + 1 ИП **


* с учетом данных определения резистентности (замена резистентного препарата/препаратов)
** с или без низких усиливающих доз RTV

Учитывая наличие перекрестной резистентности препаратов ННИОТ внутри класса, при констатации неэффективности основанного на ННИОТ режима АРТ, другие препараты ННИОТ в новом режиме обычно не могут быть использованы. 

И напротив, препараты НИОТ, имеющие ограниченную перекрестную резистентность внутри класса, должны быть заменены на другие препараты НИОТ, оптимально – с определением лекарственной резистентности текущих препаратов и заменой только неэффективных (и сохранением работающих текущих НИОТ).

Резистентность к ИП развивается гораздо медленнее (требуется наличие множественных мутаций) и чаще не является перекрестной.

Сложной является ситуация, когда приходится искать замену режиму, содержащему препараты всех трех основных классов АРВ препаратов (например, 1 НИОТ + 1 ИП + 1 ННИОТ). В этом случае определяющая роль отводится определению лекарственной резистентности используемых препаратов и подбор новых на основании данных их вероятной перекрестной резистентности. Кроме того, появилась возможность задействования препарата нового класса – ингибиторов слияния (хотя пока не исследована эффективность таких схем и нет доказательных рекомендаций по использованию).
На основании приведенных выше общих рекомендаций ВОЗ предлагает рекомендации по модификации АРТ у детей для стран с ограниченными ресурсами (включая страны СНГ), учитывая наиболее частые типичные схемы начальной терапии в этих регионах (таблица 22).

Таблица 22. Модификация режимов АРТ у детей для стран с ограниченными ресурсами * 

	текущий режим


	рекомендуемый новый режим

	
	выбора
	альтернативный

	ZDV/ 3TC/ ABC
	d4T/ ddI плюс (LPV/r * или NFV или ННИОТ **)

	d4T/ ddI плюс ННИОТ ** плюс
(LPV/r * или NFV)

	ZDV/ 3TC/ ННИОТ
	d4T/ ddI плюс (LPV/r * или NFV)
	


* для детей, которые могут проглотить капсулы и которым требуется достаточная дозировка препаратов, позволяющая использовать капсулы, могут быть использованы SQV/r или IDV/r

** выбор ННИОТ: NVP для детей до 3 лет или <10 кг; NVP или EFZ для детей старше 3 лет и ( 10 кг

Заключение

Достигнутый в мире огромный прогресс в терапии ВИЧ-инфекции, связанный с внедрением в широкую практику высокоактивной АРТ, позволил пересмотреть отношение к ВИЧ-инфекции как к быстро и неотвратимо прогрессирующей фатальной болезни, и воспринимать ее как хроническое заболевание, требующее пожизненной поддерживающей терапии.

Вместе с тем, проведение АРТ – достаточно сложный процесс, требующий скоординированной работы врачей-клиницистов, лаборантов и парамедицинского персонала, а также высоких затрат на препараты и диагностические обследования.

Целью данного учебного пособия ставилось ознакомление клинициста с общими принципами назначения и проведения АРТ у детей.

Современные постоянно обновляющиеся руководства по АРТ можно найти на следующих web-страницах: http://aidsinfo.nih.gov/ (Национальный институт здоровья США), http://www.who.int/hiv/  (Всемирная организация здравоохранения), http://www.hopkins-aids.edu/ (университет Джонса Хопкинса).

	Антиретровирусные препараты



	

	  (нуклеозидные/ нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы 

	ZDV (AZT)
	зидовудин (азидотимидин)
	ретровир, тимазид

	3ТС (LMV)
	ламивудин
	эпивир

	ddI
	диданозин
	видекс

	ddC
	зальцитабин
	хивид, замицит

	d4Т
	ставудин
	зерит

	ABC
	абакавир
	зиаген

	TDF
	тенофовир
	виреад

	FTC
	имтрицитабин
	эмтрива

	ZDV/ 3TC
	-
	комбивир

	ZDV/ 3TC/ ABC
	-
	тризивир

	
	
	

	  (ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 

	NVP
	невирапин
	вирамун

	EFZ
	ифавиренц
	сустива, стокрин

	DLV
	делавердин
	рескриптор

	
	
	

	  (ингибиторы протеазы 

	IDV
	индинавир 
	криксиван

	RTV
	ритонавир 
	норвир

	SQV-HGC
	саквинавир твердые капсулы
	инвираза

	SQV-SGC
	саквинавир мягкие капсулы
	фортоваза

	NFV
	нельфинавир 
	вирасепт

	LPV/r
	лопинавир/ ритонавир
	калетра

	APV
	ампренавир
	агенераза

	f-APV
	фосампренавир
	лексива

	ATV
	атазанавир
	рейатаз

	
	
	

	  (ингибиторы фузии, или слияния 

	Т-20
	инфувиртид
	фузеон
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