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I. Введение. Основные положения.
ВИЧ-инфекция – хроническое, длительно протекающее заболевание. Поэтому люди, живущие с ВИЧ (ЛЖВ), должны получать медицинскую помощь и наблюдение на протяжении всей жизни. Ключевым компонентом лечения, ухода и поддержки при ВИЧ-инфекции является антиретровирусная терапия (АРТ). Правильно и своевременно назначенная АРТ позволяет восстановить функцию иммунной системы, уменьшить число осложнений, улучшить качество и продолжительность жизни пациентов с ВИЧ, а также существенно снизить риск передачи ВИЧ и, следовательно, распространение ВИЧ-инфекции.
Антиретровирусная терапия является неотъемлемой частью комплексной медицинской помощи ЛЖВ, наряду с профилактикой и лечением оппортунистических инфекций, паллиативной помощью, психосоциальной поддержкой.

Лечение должно предоставляться всем пациентам, нуждающимся в нем по медицинским показаниям и выразившим желание лечиться. На принятие решения о проведении АРТ не должны влиять ни политические, ни социальные факторы.

Для оптимального оказания своевременной и качественной медицинской помощи и поддержки ЛЖВ необходимо создание мультидисциплинарных команд, состоящих из врача-инфекциониста, специально подготовленной медицинской сестры и социального работника или консультанта «равный-равному» и привлекающих при необходимости специалистов других профилей: неврологов, фтизиатров, онкологов, гинекологов и т.д. Также необходимо, чтобы ЛЖВ имели доступ к группам само- и взаимопомощи.
Для своевременного оказания пациентам специализированной помощи врачами других специальностей необходима эффективная система направлений пациентов в медицинские службы другого профиля. Это позволит пациентам получать все необходимые виды помощи в рамках возможностей системы здравоохранения. Система направлений должна регулироваться нормативными документами Министерства здравоохранения Республики Беларусь.

В связи с длительным сопровождением пациентов с ВИЧ-инфекцией, врачи-инфекционисты, осуществляющие наблюдение за ЛЖВ должны  тщательно вести и хранить всю медицинскую документацию на данных пациентов: историю болезни, амбулаторную карту, все данные лабораторных обследований и медицинских вмешательств, пациента и т.п. Все эти данные чрезвычайно важны как для каждого пациента, так и для проведения ретроспективного анализа ситуации, что позволит эффективно спланировать меры по борьбе с ВИЧ-инфекцией в будущем. Вся информация должна храниться с соблюдением принципа конфиденциальности.
Цель данных стандартов состоит в предоставлении антиретровирусной терапии как можно большему числу ВИЧ-инфицированных, нуждающихся в ней, с использованием для этого наиболее экономически эффективных способов.
II. Наблюдение за ВИЧ-инфицированными пациентами
II.1. Общие принципы

Диспансерное наблюдение за ВИЧ-инфицированными взрослыми и подростками осуществляется специалистами в кабинетах инфекционных заболеваний территориальных амбулаторно-поликлинических учреждений, консультативно-диспансерных кабинетах областей, консультативно-диспансерном отделении по ВИЧ-инфекции УЗ «Городская инфекционная клиническая больница» г. Минска.

Целью диспансерного наблюдения за ВИЧ-инфицированными пациентами является увеличение продолжительности и сохранение качества их жизни. В рамках этой цели, основными задачами являются своевременное выявление у них показаний к назначению антиретровирусной терапии, химиопрофилактике вторичных заболеваний, обеспечение оказания им своевременной медицинской помощи, в том числе психологической поддержки.

Залогом эффективного лечения больных ВИЧ-инфекцией, увеличения продолжительности и сохранения качества их жизни является психосоциальная адаптация пациентов и своевременное начало терапии, способной предотвратить развитие характерных для этого заболевания угрожающих жизни поражений. Поскольку больные ВИЧ-инфекцией обычно не могут обнаружить у себя признаки прогрессирования заболевания врачам-инфекционистам, осуществляющим наблюдение необходимо проводить их активное выявление с помощью периодических обследований. 

Врачу или медицинской сестре рекомендуется активно приглашать ВИЧ-инфицированных лиц на периодические обследования.

Для уменьшения нагрузки на врача специально подготовленной медицинской сестрой проводятся сестринские приемы. Во время такого приема проводится психологическая адаптация пациента, определяется приверженность к терапии, проводится измерение веса, артериального давления, пульса.

Необходимо помнить о том, что ведение пациентов, живущих с ВИЧ – сложный, пожизненный процесс, сконцентрированный на их потребностях. Он должен включать:
· первичное исследование на ВИЧ с подтверждением результатов тестирования и соответствующее консультирование в процессе выявления ВИЧ-инфекции;
· клиническую оценку;
· консультирование пациента;
· наблюдение за состоянием здоровья пациента;
· начало и поддержание  АРТ;
· предупреждение и лечение ОИ, других сопутствующих инфекций и заболеваний;
· психологическую поддержку;
· поддержку приверженности лечению;
· направление в соответствующие службы для обеспечения непрерывности предоставления помощи.
II. 2. Первичное обследование

Задачи первичного обследования пациента при постановке на диспансерный учет по поводу ВИЧ-инфекции:

· определение клинической стадии и фазы ВИЧ-инфекции;

· выявление показаний к антиретровирусной терапии;

· выявление показаний к химиопрофилактике вторичных заболеваний;

· выявление вторичных заболеваний, определение их тяжести и необходимости лечения;

· выявление сопутствующих заболеваний (в том числе связанных с ВИЧ-инфекцией), определение их тяжести и необходимости лечения;

· психосоциальная адаптация пациента.

Первичное обследование должно включать:

1. тщательный сбор анамнеза (личный, семейный и медицинский анамнез);

2. объективный осмотр;

3. лабораторные и  инструментальные исследования;

4. специальные исследования и консультации других специалистов (если необходимо).

1. Сбор анамнеза (подробный личный, семейный и медицинский анамнез).

У пациентов с впервые установленным диагнозом ВИЧ-инфекции или у пациентов с ВИЧ-инфекцией, которые наблюдались и лечились у другого врача необходимо тщательно собрать анамнез. Сведения, необходимые при первичном осмотре пациента приведены в таблице 1.

Таблица 1. Анамнез, который необходимо собрать при первичном обследовании

	Общие сведения:

· ФИО

· Дата рождения

· Пол

· Дата осмотра (при первичном обследовании – дата постановки на диспансерный учет)

	Результаты тестирования на ВИЧ:

· Даты первого положительного результата тестирования (ИФА, ИБ)

· Причины тестирования (код обследования)

· Дата последнего отрицательного теста на ВИЧ (если известно)

	Возможный путь инфицирования ВИЧ (если известно):

· Потребление инъекционных наркотиков;

· Половые контакты (гетеросексуальный, гомосексуальный контакт и т.п.);

· Переливание крови и/или ее компонентов, трансплантация органов и/или тканей;

· Передача от матери ребенку;

· Во время профессионального контакта (описать подробно);

· Неизвестно;

· ВИЧ статус партнера (если известно);

· факторы риска у половых партнеров (если известно)

	Время и место (страна), где произошло заражение (если известно или с большой долей вероятности можно предположить*

	Сведения о лечении и уходе по поводу ВИЧ-инфекции (см Приложение 1):

· Дата и место предыдущего лечения, включая перерывы в лечении;

· Схемы терапии;

· Побочные эффекты;

· Приверженность;

· Лабораторные данные (число CD4 клеток, вирусная нагрузка, электролиты, функция печени, почек, развернутый общий анализ крови) – в хронологическом порядке для пациентов с диагнозом ВИЧ-инфекции, установленным несколько лет назад;

· Результаты тестов на резистентность (если проводились)

	ВИЧ-ассоциированные заболевания и состояния:

· Туберкулез;

· Болезни органов дыхания;

· Другие бактериальные, вирусные и грибковые инфекции;

· Гепатит В или С;

· Новообразования;

· Другое 

	Другие заболевания и состояния:

· Предыдущие госпитализации (причина и место);

· Хирургические вмешательства;

· Психические расстройства;

· Болезни печени или почек;

· Эндокринологические расстройства;

· ИППП;

· Вакцинации;

· Аллергические реакции;

· Изменения телосложения;

· Медицинские препараты, которые пациент принимает в настоящее время (на момент обследования)

	Семейный анамнез и наследственность (сахарный диабет, артериальная гипертензия, злокачественные новообразования, заболевания кожи, и т.д.)

	Сердечнососудистые заболевания и заболевания, повышающие риск их развития (ожирение, курение, артериальная гипертензия и т.д.)

	Контакты с больными туберкулезом**(у пациента или членов семьи)

	Принимаемые в настоящее время лекарственные препараты. Для ПИН – участвует ли пациент в программе заместительной терапии и принимает ли метадон.

	Потребление психоактивных веществ:

· Употребление нелегальных наркотиков в прошлом или в настоящее время;

· Злоупотребление алкоголем

	Репродуктивное и сексуальное здоровье:

· Применяемый метод контрацепции (для женщин);

· Беременности (прошлые, настоящие, планируемые);

· Типы половых контактов (оральный, анальный, вагинальный секс)

	Социальный анамнез:

· Состав семьи (партнер/супруг/члены семьи/дети и т.д.);

· Трудовая занятость и профессия;

· социальная поддержка (поддержка со стороны общественных органи​заций и близких, которым известен ВИЧ-статус пациента, и др.)

	* - эти данные полезны с эпидемиологической точки зрения, для определения подтипа вируса и профиля возможной лекарственной устойчивости.
** - для дальнейшей оценки пациента в отношении туберкулеза смотри «Клинические стандарты (протоколы) ведения пациентов с коинфекцией ТБ/ВИЧ»


2. Объективный осмотр.

При первичном осмотре необходимо проведение полного клинического (объективного) обследования пациента. В таблице 2 приведены признаки и симптомы заболеваний, на которые необходимо обратить особое внимание при объективном осмотре пациентов с ВИЧ-инфекцией. Все выявленные данные обязательно фиксируются для возможности оценки изменений в динамике. По результатам полного объективного осмотра делается вывод о необходимости проведения дополнительных (специальных) исследовании и консультаций специалистов.

Таблица 2. Объективный осмотр

	Общий осмотр:

· рост и вес (изменения массы тела за последние 6 месяцев, обычный вес);

· признаки липодистрофии (изменения телосложения);

· оценка по шкале Карновского или другой стандартизованной шкале оценки общего состояния (функциональной активности) пациента (см. Приложение 2).

	Основные физиологические показатели:

· артериальное давление;

· температура тела;

· частота сердечных сокращений (ЧСС);

· частота дыхания (ЧД).

	Кожные покровы и слизистые, в частности:

· признаки опоясывающего герпеса;

· себорейный дерматит;

· саркома Капоши;

· следы инъекций;

· признаки заболевания печени (сосудистые звездочки, ксантомы, ксантелазмы);

· нарушение пигментации;

· кандидоз полости рта;

· волосистая лейкоплакия;

· первичный сифилис;

· состояние зубов.

	Состояние органов дыхания:

· одышка;

· кашель;

· форма грудной клетки;

· аускультация;

· контроль риска развития эмфиземы легких.

	Осмотр молочных желез: (у женщин и мужчин) для выявления признаков рака молочной железы

· Осмотр пациента в положении стоя и лежа, в положении стоя с поднятыми вверх руками – оценивается размеры молочных желез, форма сосков и ареол, их симметричность, наличие или отсутствие деформации. При осмотре пациента с поднятыми вверх руками легче выявить втяжение кожи над опухолью или втяжение соска.

· Пальпация обеих молочных желез;

· Осмотр и пальпация подмышечных, над- и подключичных лимфатических узлов.

	Сердечнососудистая система:

· Базовые данные с целью выявления повышенного риска развития осложнений на фоне АРТ или риска развития эндокардита в случае ПИН

	ЖКТ (базовая информация для выявления побочных эффектов АРТ, особенно в случае хронического гепатита, злоупотребления алкоголем или цирроза):

· Размеры, поверхность и консистенция печени и селезенки;

· Болезненность, напряженность  живота при пальпации;

· Перистальтика кишечника;

· Тошнота, рвота, дисфагия.

	Половая система, перианальная область.  Признаки:

· Инфекция, вызванная вирусом простого герпеса;

· Сифилис;

· Другие ИППП;

· ЦМВ-инфекция;

· Вирус папилломы человека (остроконечные кондиломы, рак анальной области);

· Эректильная дисфункция;

	Психический статус

	Нервная система (особенно признаки нейропатии)

	Лимфатические узлы

	Нижние конечности (объем движений, признаки липодистрофии и т.п.) для сбора данных о побочных эффектах АРТ

	Зрительная и слуховая функции


3. Лабораторные и инструментальные исследования (см. Таблицу 3)

Таблица 3. 

	Выявление и оценка ВИЧ-инфекции:

· Серологические тесты на ВИЧ (иммуноферментный анализ (ИФА) с последующим подтверждающим тестом (иммуноблоттинг);
· Определение абсолютного и процентного уровня CD4 лимфоцитов*;

Определение уровня РНК ВИЧ в крови (вирусная нагрузка)*;

	Общие лабораторные исследования:

· общий (клинический) анализ крови (гемоглобин, эритроциты, тромбоциты, лейкоциты, лейкоцитарная формула);

· биохимический анализ крови (общий белок, альбумин, билирубин, мочевина, креатинин, АЛТ, АСТ, лактатдегидрогеназа, щелочная фосфатаза, глюкоза, холестерин, ЛПВП**, ЛПНП**, ЛПОНП**, триглицериды, липаза**, амилаза, СРБ);

· общий анализ мочи;

·  посев кала на патогенную и условно-патогенную флору

	Диагностика других заболеваний и оппортунистических инфекций:

А) Обязательные исследования:

· Серологическое исследование  на сифилис;

· Исследование на токсоплазмоз (IgG) и информация о риске инфицирования, если результат отрицательный;

· Серологическое исследование на вирусный гепатит В (HBsAg)***;
· Серологическое исследование на вирусный гепатит С (HCV IgG)***
В) По показаниям:

· Исследование на гонорею и Chlamidia trachomatis (мазки);

· Определение титра криптококкового АГ, если число CD4 < 200 кл/мкл и есть клинические признаки криптококкоза;

· Диагностика ЦМВ-инфекции (определение раннего pp65 раннего АГ) если число CD4 < 100 кл/мкл;

	Прочие исследования:

· Туберкулиновая проба****;

· Тест на беременность перед началом АРТ если женщина сексуально активна и не пользуется надежными методами контрацепции;

· Исследование мокроты (микроскопия на КУМ) (если есть признаки или риск активного туберкулеза)

	Инструментальные исследования:

· Рентгенологическое исследование легких (при постановке на диспансерный учет и далее – при необходимости исключить активный туберкулез);

· ЭКГ (для оценки риска развития осложнений на фоне АРТ);

· УЗИ органов брюшной полости и малого таза (особенно если есть сопутствующий парентеральный гепатит или поражение печени другой этиологии);

ФГДС, колоноскопия – при наличии жалоб со стороны ЖКТ;

	* - желательно проведение исследований в одной лаборатории, чтобы избежать технических погрешностей при постановке тестов;

** - определение данных фракций липидов чрезвычайно важно для контроля побочных эффектов АРТ, и должно проводиться, если лаборатория имеет такую возможность;

*** - более подробно о диагностике и значении выявления маркеров вирусных гепатитов смотри «Клинические стандарты (протоколы) обследование и лечения пациентов с коинфекцией Гепатиты/ВИЧ»

**** - более подробно о проведении туберкулиновой пробы смотри «Клинические стандарты (протоколы) обследования и ведения пациентов с сочетанной инфекцией ТБ/ВИЧ»


4. Специальные исследования и консультации других специалистов.

Консультации специалистов, необходимые при первичном обследовании пациента с ВИЧ, приведены в таблице 4.

Кроме того, при проведении объективного осмотра могут быть выявлены симптомы и заболевания, требующие дополнительных (специальных) исследований и консультаций специалистов.

Таблица 4. Дополнительные исследования и консультации специалистов
	Консультации специалистов:

· Невропатолог (с особым вниманием на периферическую полинейропатию);

· Офтальмолог (с обязательным исследованием глазного дна, каждые 3 месяца при числе лимфоцитов CD4 <100/мкл для выявления ЦМВ-ретинита);

· ЛОР;

· Гинеколог, включая цитологическое исследование мазка из шейки матки (Пап-мазок), каждые 6месяцев (для выявления рака шейки матки, обусловленного ВПЧ);


Информация по вопросам профилактики оппортунистических инфекций, а также информация по иммунизации ЛЖВ против гепатита В, гриппа, пневмококковой инфекции и др. инфекций приведена в «Клинических стандартах диагностики, лечения и профилактики оппортунистических заболеваний у ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом взрослых и подростков»
II.3. Плановые обследования

1) Задачи плановых обследований пациентов, находящихся под диспансерным наблюдением по поводу ВИЧ-инфекции до начала антиретровирусной терапии:

- определение клинической стадии ВИЧ-инфекции и изменения в сравнении с предыдущим обследованием;

- определение динамики лабораторных маркеров прогрессирования ВИЧ-инфекции;

- выявление показаний к антиретровирусной терапии;

- выявление показаний к химиопрофилактике вторичных заболеваний;

- выявление вторичных заболеваний. Определение их тяжести и необходимости лечения;

- оценка динамики течения ранее выявленных вторичных заболеваний и эффективности их лечения;

- выявление сопутствующих заболеваний (в том числе связанных с ВИЧ-инфекцией), определение их тяжести и необходимости лечения;

- оценка динамики течения ранее выявленных сопутствующих заболеваний и эффективности их лечения;

- психосоциальная адаптация пациента.

Объем и кратность обследования

Частота и объем плановых обследований пациентов, находящихся под диспансерным наблюдением по поводу ВИЧ-инфекции, зависит от стадии заболевания и уровня CD4-лимфоцитов в крови (см. табл. 5)
Таблица 5. Плановые обследования по поводу ВИЧ-инфекции
	
	Уровень CD4 менее 500, но более 350 клеток в 1 мкл крови
	Уровень CD4 менее 350, но более 200 клеток в 1 мкл крови
	Уровень CD4 менее 200 клеток в 1 мкл крови

	Клинический осмотр
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 3 месяца
	Каждые 3 месяца

	Определение уровня CD4
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 3 месяца
	Каждые 3 месяца

	Определение вирусной нагрузки
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев

	Общий анализ крови
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев

	Биохимический анализ крови
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев

	Общий анализ мочи
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев

	Посев кала на патогенную и условно-патогенную флору
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев

	Серологическое исследование на сифилис
	При первичном обследовании, далее – по показаниям

	Исследование на маркеры вирусных гепатитов
	1 раз в год
	1 раз в год
	1 раз в год

	Туберкулиновая проба
	1 раз в год
	1 раз в год
	Не проводится

	Осмотр невропатолога
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев

	Осмотр офтальмолога
	1 раз в год
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 3 месяца

	Осмотр гинеколога
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев

	Осмотр ЛОР-врача
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев

	Диагностика оппортунистических заболеваний (ЦМВ-инфекция, токсоплазмоз и др.)
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 3 месяца

	ЭКГ
	При постановке на диспансерный учет, перед началом АРТ и во время АРТ – обязательно каждые 6 месяцев. В другое время – по показаниям.

	Рентгенография легких
	При первичном обследовании (постановке на диспансерный учет) и далее – по показаниям

	УЗИ органов брюшной полости
	1 раз в год. При наличии парентерального гепатита или поражения печени другой этиологии – 1-2 раза в год

	ФГДС, колоноскопия
	По показаниям


Подсчет числа CD4

· Повторять один раз каждые шесть месяцев, за исключением случаев получения неожиданных результатов или появления непредвиденных состояний (быстрое падение числа CD4 или выявление ОИ).
· Если вопрос о начале АРТ находится в процессе обсуждения (число лимфоцитов CD4 ≤350/мкл), повторять определение числа CD4 раз в три месяца. В среднем по статистике у всех пациентов число CD4 снижается на 50/мкл в год, но иногда их концентрация может снижаться очень быстро, особенно на фоне сопутствующих инфекций.
Вирусная нагрузка:

· Если возможно, ВН необходимо определять с той же периодичностью, что и число лимфоцитов CD4. ВН позволяет судить об активности репликации вируса. Низкая ВН (1000-5000 копий/мл) указывает на медленное прогрессирование инфекции, а высокая (>100 000 копий/мл) – на высокий риск быстрого прогрессирования.

Общие лабораторные обследования:

· Общие лабораторные исследования (см. табл. 5 выше) следует повторять каждые 6 месяцев, если вопрос о начале АРТ не пересматривался и не изменялись другие обстоятельства (появление сопутствующих заболеваний, беременность и т. д.)

Подробнее о объемах и кратности обследовании пациентов, получающих АРТ смотри раздел VIII настоящих протоколов «Мониторинг АРТ».

II. 4. Консультирование пациентов с ВИЧ
Консультирование пациентов с ВИЧ-инфекцией – важный и неотъемлемый компонент диспансерного наблюдения. Каждое обследование больного ВИЧ-инфекцией, проводимое в рамках диспансерного наблюдения, должно сопровождаться консультированием, во время которого обсуждаются актуальные для пациента проблемы, в том числе по вопросам профилактики ВИЧ-инфекции, приверженности к лечению. Консультирование является неотъемлемым компонентом работы всех медицинских и не медицинских профессионалов, оказывающих медико-социальную помощь ЛЖВ: лечащего врача, медицинской сестры, узких специалистов, психолога, социального работника. Кроме того, консультирование, как отдельное мероприятие, могут проводить специально подготовленные специалисты, в том числе и не имеющие медицинского образования (например, консультанты «равный-равному»).

Любое консультирование должно включать оценку социальных условий пациента:

a. Семейное положение (брак, гражданский брак и т.п.);

b. Трудовая занятость, вид и условия работы;

c. Лица, которые знают или которых нужно проинформировать о том, что у пациента ВИЧ-инфекция;

d. Лица, с которыми медицинские работники могут обсуждать состояние здоровья пациента;

e. Отношения с родственниками;

f. Возможность правильно хранить АРВ-препараты и другие медикаменты;

g. Образ жизни (привычки, увлечения и т.п.), и могут ли они повлиять на соблюдение режима терапии.

Специалисты, консультирующие ЛЖВ, должны убедиться, что следующая информация была обсуждена и понята пациентом:

1. Необходимо обсудить с пациентом вопросы снижения риска передачи вируса (безопасное сексуальное поведение, использование стерильных инструментов в случае инъекционного употребления наркотиков и т.п.), включая информацию о том, что незащищенный секс с ВИЧ-положительным партнером может привести к суперинфекции другим штаммом ВИЧ, который может быть резистентным к существующим АРВ-препаратам.

2. В случае отрицательных результатов тестирования на Toxoplasma gondii, необходимо объяснить пациенту пути передачи и пути профилактики токсоплазмоза (включая риск, связанный с домашними животными).
3. Поскольку у пациентов с ВИЧ-инфекцией часто встречается коинфекция ВИЧ/Гепатит В и ВИЧ/Гепатит С, необходимо подчеркнуть важность и пути профилактики парентеральных гепатитов. В случае имеющейся коинфекции, необходимо дать информацию по снижению вредного воздействия на печень.
4. Чрезвычайно важно дать ЛЖВ информацию по планированию беременности и возможностях снижения риска передачи ВИЧ от матери ребенку.

5. Пациенты должны быть информированы об основных симптомах оппортунистических инфекций и необходимости обращения к врачу при их появлении.
6. Пациенты, которым показана АРТ, должны быть проинформированы о:
a. Приверженности (соблюдении режима лечения) (см. раздел III.3. ниже);

b. Возможных побочных эффектах и токсическом действии АРВ-препаратов (см. раздел VIII.2. ниже);

c. Взаимодействиях лекарственных средств (см раздел VIII.4. ниже);

d. Соответствующих мерах контрацепции для женщин, если режим АРТ содержит эфавиренц.

II.5. Профилактика оппортунистических и других инфекций

· Меры по предупреждению активного ТБ относятся к наиболее важным. Подробнее о ведении пациентов с коинфекцией ТБ/ВИЧ и предупреждении активного ТБ см. «Клинические стандарты (протоколы) обследования и лечения взрослых и подростков с сочетанной инфекцией: туберкулез и ВИЧ-инфекция».
· Поскольку у ВИЧ-инфицированных пациентов повышен риск коинфекции ВГВ и ВГС, что может создавать дополнительные медицинские проблемы, важно подчеркнуть необходимость профилактики этих инфекций. Не менее важно дать рекомендации по снижению риска повреждения печени и по профилактике передачи ВИЧ от матери ребенку (ПМР).

· ЛЖВ необходимы прививки против гепатитов B и A, а также против гриппа и некоторых других инфекций. Подробнее см. «Клинические стандарты (протоколы) диагностики, лечения и профилактики оппортунистических заболеваний у ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом».
· Всем пациентам с числом лимфоцитов CD4 <200/мкл необходимо проводить медикаментозную профилактику некоторых ОИ, в частности пневмоцистной пневмонии (ПЦП) (возбудитель Pneumocystis jirovecii). Назначают котримоксазол, прием которого можно прекратить только при условии, что на фоне АРТ число лимфоцитов CD4 стабильно >200/мкл в течение 3 месяцев. Подробнее см. «Клинические стандарты (протоколы) обследования и лечения взрослых и подростков с сочетанной инфекцией: туберкулез и ВИЧ-инфекция».
· Если у пациента нет антител к Toxoplasma gondii, необходимо рассказать о путях заражения токсоплазмозом и о способах профилактики этого заболевания (включая риск, связанный с домашними животными). Подробнее см. «Клинические стандарты (протоколы) обследования и лечения взрослых и подростков с сочетанной инфекцией: туберкулез и ВИЧ-инфекция».

III. Антиретровирусная терапия
· к применению рекомендуется высокоактивная антиретровирусная терапия (ВААРТ) – назначения нескольких (как минимум трех) препаратов одновременно. ВААРТ обеспечивает возможность снижения вирусной нагрузки до уровня, лежащего ниже предела определения чувствительных методик (< 20-50 копий/мл плазмы), уменьшает риск развития резистентности к препаратам;

· для эффективности терапии крайне важным является своевременное назначение и выбор оптимальной схемы с позиций эффективности и переносимости;

· чрезвычайно важной является начальная схема лечения, поскольку от ее эффективности зависит наибольшая вероятность достижения необходимой супрессии вируса;

· следует учитывать возможности и желания пациента проводить лечение в соответствии с назначенной схемой (возможность пациента принимать препараты в назначенное время, совмещать прием препаратов с работой, возможность правильно хранить препараты и пр.)
III.1. Цели АРТ

Клиническая цель: улучшение качества и увеличение продолжительности жизни ВИЧ-инфицированного пациента.

Иммунологическая цель: Восстановление иммунной системы, как количественных показателей (повышение количества лимфоцитов CD4 до нормального уровня), так и качественных (восстановление адекватного патоген-специфического иммунного ответа).

Вирусологическая цель: Максимально возможное снижение вирусной нагрузки (предпочтительно до < 50 копий/мл) в течение как можно более длительного времени, с тем чтобы: 

· Остановить или замедлить прогрессирование заболевания; 

· Предотвратить или отсрочить развитие лекарственной устойчивости. 
Схемы лечения, частично подавляющие репликацию ВИЧ, дают меньший клинический эффект и приводят к появлению вирусов, резистентных к антиретровирусным препаратам.

Терапевтическая цель: Рациональное планирование схем лечения так, чтобы достичь клинических, вирусологических и иммунологических целей и при этом:

· сохранить возможности использования как можно более широкого спектра антиретровирусных препаратов в дальнейшем;

· максимально снизить риск побочных эффектов и токсичного действия препаратов;

· максимально облегчить пациенту соблюдение режима лечения. Эпидемиологическая цель: Снизить число случаев передачи ВИЧ.

III.2.  Показания к началу АРТ

В соответствии с рекомендациями Всемирной организации здравоохранения, АРТ назначается пациентам с подтвержденным диагнозом ВИЧ-инфекции и соответствующей клинической и иммунологической ситуацией
Таблица 7. Показания к началу АРТ у взрослых и подростков
	Стадия ВИЧ-инфекции по классификации ВОЗ*
	Число CD4 клеток
	Рекомендации

	1
	<200 кл/мкл
	Начать лечение

	
	200-350 кл/мкл
	Рассмотреть начало лечения**

	2
	<200 кл/мкл
	Начать лечение

	
	200-350 кл/мкл
	Рассмотреть начало лечения**

	3
	200-350 кл/мкл
	Начать лечение

	4
	Независимо от числа CD4 клеток
	Начать лечение

	* - смотри Приложение 3 для описания клинических стадий

** - когда число CD4 клеток у пациента порядка 350 кл/мкл, необходимо обсудить с пациентом возможность начала лечения в ближайшем будущем и начать подготовку пациента к АРТ.


При наличии у пациента сопутствующего острого заболевания, повторно исследовать уровень CD4 следует только после лечения этого заболевания и выздоровления пациента. Однако не должно быть задержки с назначением АРТ, если пациент плохо себя чувствует или быстрое проведение повторного исследования CD4 невозможно. В случае, если нет возможности провести подсчет CD4, решение о начале АРТ можно принять на основании только клинической картины (клинические признаки стадии 3 или 4).
Обследование, отбор пациентов для назначения АРТ проводится специалистами в кабинетах инфекционных заболеваний территориальных амбулаторно-поликлинических учреждений, консультативно-диспансерных кабинетах областей, консультативно-диспансерном кабинете по ВИЧ/СПИД ЛПУ «Городская инфекционная клиническая больница» в г. Минске по территориальному принципу.

Перед началом лечения необходимо повести обследования, осуществить индивидуальную оценку готовности пациента к приему АРТ, установить условия, препятствующие строгому соблюдению режима лечения и разработать оптимальную схему их приема.

Если у пациента диагностировано острое течение оппортунистической инфекции или другого заболевания, которое сопровождается декомпенсацией функций органов или систем, то в первую очередь проводят этиотропное и патогенетическое лечение этих заболеваний, стабилизируют состояние пациента, и только после этого начинают АРТ.

Определение вирусной нагрузки перед началом АРТ.

Сама по себе вирусная нагрузка не является критерием для начала терапии. Однако, если определение вирусной нагрузки доступно, необходимо определить базовый (исходный) уровень вирусной нагрузки, так как он необходим для оценки эффективности лече​ния в дальнейшем. Кроме того, уровень вирусной нагрузки связан с числом CD4 клеток: если она превышает 100 000 копий/мл (иногда она может достигать 1 млн копий/мл), возможность быстрого снижения числа лимфоцитов CD4 очень высока. Поэтому у пациентов с числом CD4 более 350 кл/мкл и высоким уровнем вирусной нагрузки необходимо серьезно рассмотреть возможность начала терапии.
В случаях, когда определение вирусной нагрузки недоступно, для принятия решения о начале АРТ достаточно данных о числе CD4 клеток и клинике заболевания.
Окончательное решение о начале АРТ принимается на основании 2 результатов тестирования на CD4 клетки, выполненных с интервалом 14-28 дней (не менее 7 дней) для исключения лабораторной ошибки и влияния других условий (например, острая сопутствующая инфекция на момент тестирования).
III.3. Схемы ВААРТ 1-го ряда

Для схем ВААРТ 1-го ряда рекомендуется комбинация 2 нуклеозидных или нуклеотидных ингибиторов обратной транскриптазы (НИОТ) и 1 ненуклеозидного ингибитора обратной транскриптазы (ННИОТ).
Таблица 8. Рекомендованные схемы ВААРТ 1-го ряда
	Классы АРВ-препаратов
	Схемы ВААРТ

	2 НИОТ + 1 ННИОТ
	зидовудин (ZDV) + ламивудин (3ТС) + эфавиренц (EFV)* или невирапин (NVP)

	
	или

	
	абакавир (АВC) + ламивудин (3ТС) + эфавиренц (EFV) или невирапин (NVP)

	
	или

	
	тенофовир (TDF) + эмтрицитабин (FTC)** + эфавиренц (EFV) или невирапин (NVP)


*- эфавиренц является препаратом выбора из препаратов класса ННИОТ
**- препарат не зарегистрирован в Республике Беларусь. 

Рекомендованные дозы препаратов см. в Приложении 4
III.3.1. Выбор препаратов класса НИОТ

1. Комбинация 2 НИОТ - базовый компонент схем первого ряда. Препаратами выбора является ламивудин в комбинации с зидовудином.

2. Другие возможные препараты класса НИОТ для схемы первого ряда – абакавир в комбинации с ламивудином. (Возможно также использование тенофовира и эмтрицитабина. Комбинация TDF/FTC имеет преимущества по сравнению с комбинацией ZDV/3TC, поскольку регистрируется меньше побочных эффектов).
3. В случае использования абакавира необходимо помнить о возможности развития реакции гиперчувствительности.

4. При назначении других препаратов класса НИОТ необходимо руководствоваться следующими рекомендациями:

· Не комбинировать препараты, которые в английском написании содержат букву «d» - «d-drugs» (ddI - диданозин, d4T - ставудин);

· Не комбинировать ZDV и d4T;
· Не комбинировать 3TC и FTC;

· Не назначать отдельные «d-препараты» при имеющейся полинейропатии.

5. При использовании ставудина регистрируется высокая частота отдаленных побочных эффектов, у него плохой профиль токсичности. Поэтому этот препарат должен использоваться как резервный препарат для замены зидовудина (замена препарата в пределах одного класса), если это необходимо из-за проявлений токсичности и побочных эффектов. На сегодняшний день у всех пациентов (независимо от массы тела) рекомендуется использовать низкую дозировку ставудина (30 мг) для уменьшения отдаленного токсического эффекта.

III.3.2. Выбор препаратов класса ННИОТ

1. Существует два доступных ННИОТ – эфавиренц и невирапин, которые рекомендуются для АРТ первого ряда. Эффективность невирапина сравнима с эффективностью эфавиренца. При использовании обоих препаратов наблюдается выраженная токсичность и серьезные побочные эффекты, ограничивающие их широкое применение.

2. В наибольшей степени изучена схема зидовудин + ламивудин + эфавиренц. Эту комбинацию из трех таблеток нужно принимать два раза в день. Эффект достигается быстро, ВН падает уже в первые две недели лечения по этой схеме, содержащей эфавиренц, число лимфоцитов CD4 растет примерно так же, как при других схемах, побочных эффектов немного.

3. Необходимо избегать назначения эфавиренца пациентам с тяжелым психическим заболеванием в анамнезе, женщинам детородного возраста, не использующим надежную контрацепцию, и в первом триместре беременности. В этих случаях альтернативой является невирапин.

4. Невирапин может обладать острой гепатотоксичностью которая, как выяснилось, связана с уровнем иммуносупрессии, поэтому его использование ограничивается женщинами с числом лимфоцитов CD4 <250/мкл и мужчинами с числом лимфоцитов CD4 <400/мкл. Более высокое содержание CD4 ассоциируется с более высоким риском проявления гепатотоксичности невирапина.
5. При лечении невирапином необходимо постепенное увеличение дозы препарата. Для лучшей переносимости рекомендуется начинать с 200 мг невирапина 1 раз в сутки в течение 14 дней, а затем дозировка повышается до стандартной (200 мг 2 раза в сутки). Обычно следует предпочесть эфавиренц, если пациент получает одновременно рифампицин для лечения ТБ (подробнее см. в «Клинических стандартах (протоколы) обследования и лечения взрослых и подростков с сочетанной инфекцией: туберкулез и ВИЧ-инфекция»).
6. Комбинация из двух ННИОТ и одного НИОТ не рекомендуется.

III.3.3. Альтернативные схемы ВААРТ первого ряда

•
В особых условиях, когда ННИОТ противопоказаны или ведение пациентов, получающих ННИОТ, представляют значительные трудности, можно рекомендовать схемы АРТ первого ряда, содержащие три НИОТ (например, зидовудин + ламивудин + абакавир или зидовудин + ламивудин + тенофовир). Преимущество подобных схем состоит в том, что они позволяют сохранить препараты класса ИП для АРТ второго ряда.

Такие схемы можно использовать при следующих обстоятельствах:
· непереносимость ННИОТ или устойчивость к ним;
· психические расстройства;
· имеющееся заболевание печени (повышение уровня АлАТ более чем в 3-5 раз) и подтвержденный цирроз;
· коинфекция ВГВ или ВГС;
· инфекция, вызванная ВИЧ-2, которому присуща устойчивость к ННИОТ;
· одновременное лечение ТБ у женщин детородного возраста в случаях, когда невозможно гарантировать надежную контрацепцию и нельзя использовать невирапин и усиленные ИП.
· Вирусологическая эффективность схемы зидовудин + ламивудин + абакавир кратковременно ниже, по крайней мере, у пациентов с высокими исходными уровнями ВН, а иммунологическая эффективность сравнима с таковой схемы зидовудин + ламивудин + эфавиренц.
· При использовании других схем из трех НИОТ (например, зидовудин + тенофовир + абакавир или тенофовир + ламивудин + диданозин) наблюдалась неприемлемо высокая частота вирусологической неэффективности лечения и появления мутации К65R, поэтому их использовать не следует.

· Усиленные ИП обычно оставляют для АРТ второго ряда. АРВ-препараты этого класса в сочетании с двумя НИОТ используются в АРТ первого ряда в исключительных случаях (противопоказания к использованию ННИОТ, когда ни эфавиренц, ни невирапин назначить нельзя, а схема из трех НИОТ недоступна или считается неприемлемой):

· психические расстройства;
· повышение уровня АлАТ более чем в 3-5 раз;
· беременность при числе CD4 250-350/мкл, особенно в 1-м триместре беременности (поскольку эфавиренц противопоказан);
· инфекция, вызванная ВИЧ-2, которому присуща устойчивость к препаратам класса ННИОТ.
III.4. Приверженность (соблюдение режима АРТ)

Правильное соблюдение пациентом терапевтического режима – прием препаратов в назначенной дозе, в соответствующее время, с соблюдением диетического режима (если необходимо), отсутствие пропусков в приеме лекарственных средств.

Чрезвычайно важно и необходимо четко придерживаться назначенной схемы лечения, поскольку существует сильная корреляция между вирусологическим ответом на ВААРТ и соблюдением пациентом режима лечения.

Если пациент тщательно придерживается режима лечения, частота обусловленных ВИЧ-инфекцией заболеваний и смертность резко падают, а при нарушении режима приема препаратов быстро развивается лекарственная устойчивость.

Недостаточная приверженность приводит к определенным негативным последствиям для пациента, общественного здравоохранения и национальной экономики.

· У пациентов с низкой приверженностью высок риск развития резистентности, неэффективности терапии и прогрессирования заболевания. Изменение схемы терапии после неудачи схемы 1-го ряда приводит к еще большим проблемам в соблюдении схемы лечения: большее число таблеток в сутки, побочные эффекты, специальная диета и т.д.

· Увеличение циркуляции резистентных штаммов вируса среди ВИЧ-инфицированных пациентов увеличивает вероятность передачи уже резистентного штамма другому человеку, еще не получавшему АРТ. Инфицированность первично-резистентным штаммом ВИЧ ограничивает возможности лечения таких пациентов.

· Чем больше в среде ВИЧ-инфицированных пациентов резистентных штаммов, тем больше потребность в назначении схем лечения 2-го ряда, поддерживающей терапии, которые значительно дороже, чем схемы лечения 1-го ряда.

· Низкая приверженность приводит к прогрессированию заболевания ввиду неэффективности АРТ, а следовательно увеличиваются расходы на лечение оппортунистических заболеваний.

Оценка условий для соблюдения режима

В ходе обследования каждого пациента перед началом лечения необходимо выявлять возможные трудности в соблюдении режима приема препаратов. Это необходимо сделать в процессе консультирования при неформальной беседе пациента с врачом. Важно выяснить:

· каков объем знаний пациента о ВИЧ-инфекции и ее лечении;

· каковы бытовые условия, включая возможность уединения;

· наличие условий для безопасного хранения препаратов;

· наличие у пациента опасений, что о его ВИЧ-статусе узнают домашние или коллеги;

· режим дня, особенности питания;

· наличие психических расстройств и проблем, связанных с употреблением наркотиков;

· наличие клинических проявлений, в том числе тошноты, рвоты и диареи;

· наличие других факторов, которые могут мешать лечению, например, финансовые затруднения, уход за ребенком, юридические или миграционные проблемы.

Соблюдение режимов ВААРТ на начальном этапе лечения зависит от:

· Уровня стресса, которому подвержен пациент;

· Веры в эффективность терапии;

· Осознания преимуществ, которые дает терапия и ограничений, связанных с приемом препаратов;

· Наличия социально-психологической поддержки.

Начинать работу с пациентами, направленную на улучшение соблюдения режима приема препаратов, следует еще до начала лечения как минимум  по двум причинам:

· в первое время пациенты чаще допускают ошибки в приеме препаратов;

· пропуски приема препаратов в начале лечения, когда вирусная нагрузка еще высока, создают наиболее благоприятные условия для формирования резистентных штаммов вируса.

Вопросы, оговариваемые при подготовке пациента к ВААРТ:

· цели АРТ, механизмы действия антиретровирусных препаратов;

· ежедневная схема приема препаратов;

· правила приема препаратов (взаимосвязь с приемом пищи, другими препаратами);

· правила хранения препаратов;

· негативные последствия нарушения режимов приема и дозировок препаратов;

· организация приема препаратов в случае, если пациент работает;

· правила и график получения антиретровирусных препаратов.

Врач обязан выдать пациенту в письменной форме ежедневную схему приема препаратов с указанием названия каждого препарата, его дозы, количества таблеток (капсул) на один прием, времени приема, зависимости приема препарата от приема пищи, возможных побочных эффектов, возможных нарушений состояния здоровья при которых следует немедленно обратиться к врачу, дать указания по правилам использования и хранения препаратов.

Факторы, относящиеся к пациенту, и оказание поддержки для их устранения
Прогностические показатели четкой приверженности терапии:

· Имеется эмоциональная и практическая поддержка;

· Возможность пациента включить прием препаратов в режим своей повседневной жизни;

· Осознание того, что несоблюдение схем лечения может привести к развитию резистентности к антиретровирусным препаратам; 

· Отсутствие дискомфорта при приеме препаратов в присутствии посторонних людей;

· Регулярное соблюдение графика посещений лечащего врача.

· Возможные причины, предполагающие низкую приверженность к АРТ:

· Отсутствие доверительных отношений между врачом и пациентом;

· Активное употребление пациентом наркотиков или алкоголя;

· Психические заболевания в активной фазе, депрессия;

· Религиозные убеждения;

· Боязнь раскрытия статуса – окружающие могут обратить внимание на регулярный прием медикаментов;

· Низкий уровень грамотности пациента и неспособность разбираться в назначениях врача;

· Боязнь развития побочных эффектов;

· Пациент чувствует себя слишком больным или, наоборот, слишком здоровым, чтобы принимать препараты;

· Отсутствие надежного доступа к первичной медицинской помощи или медицинским препаратам;

Другие причины несоблюдения режима ВААРТ: забывчивость, занятость пациента, частые поездки.

Следует учитывать, что такие факторы как пол, раса, социально-экономический статус, уровень образования и употребление наркотиков в прошлом не являются показателями несоблюдения режима ВААРТ. И наоборот, основываясь на высоком социально-экономическом статусе и уровне образования, отсутствии употребления наркотиков в прошлом нельзя делать вывод о полном соблюдении пациентом режимов терапии.

Пациенту не должно быть отказано в получении ВААРТ только потому, что какие-либо особенности поведения или другие характеристики могут предполагать несоблюдение режимов ВААРТ. Врач при помощи медсестры и должен объективно оценить ситуацию и выяснить возможные причины низкой приверженности. Основываясь на этом, врач должен обеспечить поддержку приверженности со стороны доверительных лиц ВИЧ инфицированного и по согласованию с ним (семья, друзья, социальный работник, сеть ЛЖВ).
Возможные методы поддержки высокого уровня приверженности:

· Разъяснить необходимость АРТ;

· Убедить пациента, что прием препаратов следует планировать наперед, т.е. заблаговременно пополнять запасы препаратов, не допуская перерыва в лечении;

· Помощь в преодолении заблуждений пациента;

· Регулярно оценивать соблюдение режима АРТ;

· Помощь «равных», близких и пр. - очень важно заручиться поддержкой родственников, друзей, групп взаимопомощи, социальных работников, консультантов «равный-равному»;

· Регулярная оценка психического здоровья;

· Оценка поведенческих навыков, необходимых для соблюдения режима лечения;

· Обращение за помощью в специализированные социальные службы и другие учреждения.

· Схема АРТ должна быть подобрана таким образом, чтобы расписание приема препаратов не было чересчур сложным для жизни пациента и было удобным, т.е. учитывало особенности образа жизни;

· Посоветуйте пациенту заносить расписание приема препаратов в ежедневник, использовать таймеры, пейджеры, коробочки для таблеток, аптечки-органайзеры;

· Необходимо анализировать каждый случай пропуска дозы, чтобы не допустить подобной ошибки в будущем;

Факторы, относящиеся к медицинским работникам
Помогая пациентам соблюдать режим терапии, медработники должны четко понимать необходимость высокого уровня приверженности и роль соблюдения режима лечения в развитии устойчивости. Профессионалы, работающие с ЛЖВ, должны постоянно повышать уровень знаний о способах повышения приверженности лечению. Существует ряд стратегий, которые должны помочь персоналу обеспечить высокий уровень приверженности АРТ.
· Во всех центрах по лечению ВИЧ-инфекции необходимо иметь письменный план укрепления приверженности терапии и регулярно пересматривать стратегию по ее повышению.
· Медицинских работников нужно привлекать к участию в программах укрепления приверженности.

· Изучение предпочтений пациентов в отношении лечения может способствовать повышению приверженности.

· Помощь в улучшении соблюдения режима лечения необходимо предлагать всем пациентам, поскольку у всех в процессе лечения могут наблюдаться колебания уровня приверженности.
· Предоставление помощи в соблюдении режима лечения необходимо продолжать как при назначении схем второго ряда, так и резервных схем лечения. Неэффективность лечения 
– важнейший повод для укрепления приверженности и оказания поддержки.

· Поскольку тщательное соблюдение режима лечения требует постоянных, а не разовых усилий, поддержку необходимо предлагать как в начале АРТ и при изменении схемы лечения, так и во время плановых визитов.

· Убедитесь в том, что пациент хорошо понимает особенности ВИЧ-инфекции и существование связи между соблюдением назначений и развитием лекарственной устойчивости; знает о требованиях, касающихся приема назначенных препаратов, и о возможных побочных эффектах. Устная информация должна подкрепляться письменными рекомендациями.

· Предлагайте пациентам использовать все способы, облегчающие соблюдение режима лечения (от ведения дневника или графика приема препаратов, использования аптечки-органайзера и электронных напоминающих устройств, до привлечения членов семьи и друзей, которые будут напоминать о приеме таблеток).
· Соблюдение режима терапии улучшается, если пациенты положительно оценивают свои отношения с врачом и другим персоналом.
· Первый раз необходимо провести оценку соблюдения режима лечения через два дня после начала терапии или замены схемы, для того, чтобы выяснить, нуждается ли пациент в дополнительной информации или в решении проблем, оставшихся без внимания.

· Сотрудничество между клиническими учреждениями и организациями, работающими в сообществе, может помочь донести необходимую информацию до населения; это особенно касается труднодоступных популяций и некоторых этнических групп.

Факторы, относящиеся к схеме лечения, и стратегии по их устранению
· При схемах, требующих приема препаратов более двух раз в сутки, режим лечения соблюдается хуже, хотя, по-видимому, нет различий в соблюдении режима при назначении схем с приемом препаратов один или два раза в сутки. При использовании схем с приемом препаратов один или два раза в сутки пациенты принимают больше доз своевременно. Многофакторный анализ показал, что прием доз с опозданием приводит к неэффективности лечения.
· Вероятность снижения ВН ниже 500 копий/мл через 48 недель лечения была выше при назначении схем с небольшим числом таблеток.
· Уровень приверженности лечению не коррелирует с каким-либо определенным классом АРВ-препаратов. Однако противоречивые требования, касающиеся зависимости приема различных препаратов от приема пищи, могут затруднять соблюдение режима.
· На соблюдение режима лечения могут влиять опасные лекарственные взаимодействия и побочные эффекты. Пациенты могут пропускать прием препаратов из-за тошноты или рвоты, а усталость может заставить пациента проспать время приема последней дозы препарата.
К методам поддержки приверженности лечению относятся:
· оценка факторов, связанных с образом жизни пациента (режим питания, сна, работы и др.) и их коррекция в соответствии с режимом лечения;

· оценка индивидуальных предпочтений пациента, касающихся лечения (размер таблеток, лекарственные формы, число препаратов, ограничения, связанные с приемом пищи и др.;)

· демонстрация пациенту, как выглядят таблетки, перед выбором схемы лечения;

· просвещение по вопросам, связанным с побочными эффектами; предоставление рекомендаций, как справиться с их проявлениями; оказание поддержки;
· выдача препаратов в небольших количествах через короткие промежутки времени может помочь:
- выявить возможные проблемы с соблюдением режима лечения до того, как они приведут к развитию устойчивости;
- ограничить возможность прерывания лечения и неправильного применения препаратов;
· использование схем с приемом препаратов один раз в день и комбинаций с фиксированной дозировкой; это позволяет уменьшить количество таблеток и полезно на ранних стадиях лечения;

· непосредственное наблюдение за приемом препаратов, особенно в клинических условиях.

Факторы, относящиеся к схеме лечения, и стратегии по их устранению:

· При схемах, требующих приема препаратов более двух раз в сутки, режим лечения соблюдается хуже. При использовании схем с приемом препаратов один или два раза в сутки пациенты принимают больше доз своевременно. Прием доз с опозданием приводит к неэффективности лечения.
· Вероятность снижения ВН ниже 500 копий/мл через 48 недель лечения выше при назначении схем с небольшим числом таблеток.
· Уровень приверженности лечению не коррелирует с каким-либо определенным классом АРВ-препаратов. Однако противоречивые требования, касающиеся зависимости приема различных препаратов от приема пищи, могут затруднять соблюдение режима.

· На соблюдение режима лечения могут влиять опасные лекарственные взаимодействия и побочные эффекты. Пациенты могут пропускать прием препаратов из-за тошноты или рвоты, а усталость может заставить пациента проспать время приема последней дозы препарата.

III.5. Оценка эффективности АРТ
Все пациенты должны находиться под регулярным наблюдением опытных клиницистов. Иммунологические и вирусологические тесты должны быть доступны всем пациентам. Об успехе АРТ можно судить по клиническим, иммунологическим или вирусологическим критериям.(см. табл. 9)
Таблица 9. 
	
	Вирусологические
	Иммунологические
	Клинические

	Показатель
	Вирусная нагрузка
	Число CD4
	Клиническая стадия

	Сроки
	24 недели
	48 недель
	24-48 недель
	Через 12 недель после начала терапии у пациента не должно быть симптомов, или их должно быть мало

	Предлагаемые диапазоны значений
	<400 копий/мл
	<50 копий/мл
	Повышение от исходного уровня как минимум на 50-100 клеток/мкл
	Стадия 1 или 2а


а – Более подробная информация о воспалительном синдроме восстановления иммунитета (ВСВИ) в разделе VIII.3. ниже.
Неудачу АРТ первого ряда можно выявить с помощью критериев трех типов: клинических, иммунологических и вирусологических. Эти три критерия будут являться отражением трех различных аспектов неэффективности лечения. 
III.5.1. Вирусологическая неэффективность

· ВН – самый ранний показатель успеха или неудачи лечения, который почти на месяц опережает изменения числа лимфоцитов CD4. В редких случаях наблюдается парадоксальная реакция (вирусологический ответ на лечение не сопровождается иммунным ответом), поэтому при оценке ВН необходимо оценивать и число лимфоцитов CD4.

· Если ВН не снизилась до <400 копий/мл к 24-й неделе лечения или до <50 копий/мл к 48-й неделе лечения, это указывает на неполноценный иммунный ответ.

· Если ВН уже снизилась до неопределяемого уровня, а затем проведенное дважды измерение с интервалом 4–8 недель показало, что она вновь возросла до >400-1000 копий/мл, существует риск вирусологической неэффективности лечения.
· Небольшие подъемы ВН от неопределяемого уровня до 50-200 копий/мл («всплески») могут регистрироваться и без развития устойчивых штаммов вируса (погрешности измерений), но, тем не менее, это должно стать поводом для обсуждения с пациентом вопросов соблюдения режима лечения. В подобной ситуации может быть полезен терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ) концентрации препаратов в сыворотке. Любой «всплеск» необходимо устранить в течение 4 недель.

· Если причина вирусологической неэффективности (например, нарушение режима приема, субоптимальные концентрации препаратов в сыворотке, лекарственные взаимодействия и т.п.) не выявлена, необходимо обсудить вопрос о переходе на схему второго ряда.

III.5.2. Иммунологическая неэффективность

· Показатели числа лимфоцитов CD4 сами по себе могут использоваться для оценки неудачи или успеха лечения.

· В среднем за первый год лечения у пациентов, не получавших раньше АРВ-препаратов, число лимфоцитов CD4 увеличивается примерно на 150/мкл. Отсутствие повышения числа лимфоцитов CD4 более чем на 50/мкл в течение первого года АРТ свидетельствует об иммунологической неэффективности лечения.

· Если через 6 месяцев число лимфоцитов CD4 не повысилось, необходимо вновь оценить, как соблюдается режим лечения и обеспечить его выполнение.

III.5.3. Клиническая неэффективность

· Обычно клиническая стадия претерпевает обратное развитие, и у пациентов либо вообще не определяется симптомов (стадия 1), либо имеются минимальные симптомы и признаки, ассоциирующиеся с ВИЧ-инфекцией (стадия 2).

· Некоторые ОИ, свидетельствующие о стадии 3 или 4, могут рецидивировать. В частности, прогностическое значение кандидоза полости рта и пищевода, не всегда определенное.

· Однако, как правило, появление после начала АРТ новых или рецидивирующих признаков, характерных для стадии 3 или 4 (ОИ или другие, обусловленные ВИЧ-инфекцией заболевания) свидетельствуют о клинической неэффективности лечения.
III.6. Схемы 2-го ряда

При выявлении признаков неэффективности схемы ВААРТ первого ряда, рекомендуется перевести пациента на АРТ второго ряд, заменив все АРВ-препараты.

АРТ второго ряда – это следующая схема, на которую следуют перейти сразу же после выявленной неэффективности схемы первого ряда. ИП – это резерв для использования в схемах второго ряда. В качестве оптимального решения рекомендуются усиленные ритонавиром ИП, дополненные двумя АРВ-препаратами из класса НИОТ (схемы второго ряда представлены в табл. 10).
Таблица 10. Схемы АРТ 2-го ряда, рекомендованные для лечения взрослых и подростков
	Схемы первого ряда
	Схемы второго ряда после неудачного лечения

	Зидовудин + ламивудин + (эфавиренц или невирапин)
	лопинавир/ритонавира + диданозин + абакавир

	
	или
лопинавир/ритонавира  + тенофовир + абакавир

	
	или
лопинавир/ритонавира + тенофовир + (зидовудин + ламивудин)б

	Абакавир + ламивудин + (эфавиренц или невирапин)
	лопинавир/ритонавира + диданозин + зидовудин
или
лопинавир/ритонавира + зидовудин + тенофовир (+ ламивудин)б


а Лопинавир/ритонавир в данной таблице выделен как предпочтительный из всех усиленных ритонавиром ИП, однако в зависимости от приоритетов различных программ предоставления лечения его можно заменить на другой доступный усиленный ИП (например, атазанавир/ритонавир, саквинавир/ритонавир, фосампренавир/ритонавир или индинавир/ритонавир). В отсутствие «холодовой цепи» в качестве ИП можно назначить нелфинавир, однако он считается менее активным, чем усиленные ритонавиром ИП.
б
 Зидовудин + ламивудин указаны здесь из стратегических соображений, поскольку неудача схем первого ряда позволяет предположить устойчивость к ним обоим. Однако зидовудин может предотвратить или задержать развитие мутации K65R, а ламивудин будет поддерживать мутацию M184V, которая снижает способность вируса к репликации, а также в некоторой степени восстанавливает чувствительность к зидовудину. 
Рекомендованные дозы АРВ-препаратов см. в Приложении 4.
III.6.1. Выбор препаратов класса НИОТ

· Минимальные изменения при выборе схемы второго ряда – два новых НИОТ. Никогда не меняйте только один препарат при подозрении на устойчивость.
· Если первая схема АРТ
 включала зидовудин + ламивудин, то абакавир с диданозином (или тенофовир с диданозином в скорректированной дозе и при тщательном наблюдении) можно выбрать для схемы второго ряда.

· Пациентам, которые в составе схемы первого ряда получали тенофовир или абакавир из-за высокой вероятности развития лекарственной устойчивости полезно включить в схему второго ряда зидовудин. Например, мутация K65R, возникающая под воздействием тенофовира и абакавира повышает чувствительность вируса к зидовудину.

· Ламивудин пригоден также и при устойчивости к нему, так как он поддерживает мутацию 184V, которая снижает жизнеспособность вируса и повышает его чувствительность к зидовудину.

III.6.2. Выбор препаратов класса ИП

· Если первая схема включала ННИОТ, вторая должна включать ИП.

· Большинство ИП «усилены» низкими дозами ритонавира (последний тоже является ИП) – 100 мг 2 раза в сутки. Исключение составляет нелфинавир – его концентрации повышаются при приеме не с ритонавиром, а с пищей. Усиливающее действие ритонавира основано на подавлении изофермента 3A4 цитохрома P450 (CYP), в результате чего повышаются концентрации основных ИП (за исключением нелфинавира).
· Ритонавир используется только для усиления других ИП и не эффективен в качестве самостоятельного АРВ-препарата.

· ИП отличаются между собой по числу мутаций, необходимых для развития устойчивости к ним (так называемый генетический барьер), а также по побочным эффектам.

· Одним из препаратов с самым высоким генетическим барьером является усиленный лопинавир (лопинавир/ритонавир).

· Профили устойчивости усиленных ритонавиром атазановира, фосампренавира, индинавира и саквинавира различаются мало, и клинического значения это почти не имеет.

· Нелфинавир уступает другим ИП, но его использование во время беременности хорошо изучено. При неэффективности нелфинавира обычно обнаруживается мутация D30N; перекрестной устойчивости к другим ИП она не вызывает.

· Лопинавир/ритонавир – ИП выбора благодаря доказанной активности. Этот препарат доступен в форме с фиксированной дозировкой, требует приема относительно небольшого количества таблеток и хорошо переносится. 

· Выбирая ИП, необходимо учитывать возможные побочные эффекты, сопутствующие заболевания, лекарственные взаимодействия, а также предпочтения пациента.

· Если схема первого ряда, содержащая ИП, оказалась неэффективной, выбор схемы второго ряда в основном зависит от профиля лекарственной устойчивости. Если нет возможности определить профиль устойчивости, причиной неэффективности схемы первого ряда следует считать устойчивость к входящим в нее ИП (по поводу критериев эффективности и неудач АРТ см. раздел IV выше).

· Варианты замены в тех случаях, когда схемы первого ряда, содержащие ИП, неэффективны: зидовудин + ламивудин + ИП/ритонавир  абакавир + диданозин + ННИОТ, или один из резервных вариантов (см. раздел VII ниже).
III.6.3. Резервные схемы терапии
Если подтверждена неэффективность схемы второго ряда (по вирусологическим, иммунологическим и клиническим критериям), решают вопрос о переходе на резервную схему терапии. Резервными называют схемы, включающие препараты, активные даже против штаммов с частичной лекарственной устойчивостью. Это сложные схемы, которые требуют от врача больших знаний и опыта в области АРТ. Крайне желательно провести исследование лекарственной чувствительности. 
· Если возможно, следует добавить два новых активных препарата, например, ингибитор слияния энфувиртид, который назначается 2 раза в сутки подкожно, и один из новых, усиленных ритонавиром ИП – дарунавир или типранавир.
· Можно также использовать комбинацию из двух ИП, за исключением усиленного ритонавиром типранавира, который не комбинируется ни с каким другим ИП.

Рекомендованные дозы АРВ-препаратов см. в Приложении 4.
IV. Мониторинг АРТ

IV.1. Мониторинг лабораторных показателей

Первый показатель, по которому можно судить об эффективности АРТ, — это снижение ВН; иммунологический ответ на лечение (число лимфоцитов CD4) зависит от ВН и, следовательно, проявляется позднее.

Для оценки результатов АРТ лучше использовать оба показателя — ВН и число лимфоцитов CD4.
IV.1.2. Вирусная нагрузка
· Измерение ВН стоит дорого, однако неконтролируемая АРТ обходится намного дороже (бесполезный прием препаратов, госпитализация в случае неэффективности лечения). Кроме того, значительно возрастает риск дальнейшей передачи ВИЧ, так как интенсивность передачи при высокой ВН повышается.
· Для оценки эффективности АРТ ВН необходимо измерить через 4-8 недель после начала терапии. Обычно ВН перестает определяться в крови в течение 16—24 недель лечения.
· В дальнейшем следует измерять ВН раз в 3—4 месяца.
· Как только уровень ВН падает ниже порогового уровня метода определения - <500 копий/мл, необходимо следить, чтобы ВН оставалась на этом уровне и в дальнейшем.
IV.1.3. Подсчет числа CD4
· Число лимфоцитов CD4 нужно измерять каждые 6 месяцев, за исключением случаев неэффективности лечения.

IV.1.4. Общие лабораторные исследования

· Общий набор лабораторных исследований (табл. 5 выше) нужно повторять раз в 6 месяцев, если не было замены АРВ-препаратов или не появились какие-либо другие обстоятельства;
Частота лабораторных исследований зависит от используемых АРВ-препаратов (см. табл. 11)

Таблица 11. Сроки проведения лабораторных исследований в зависимости от назначенных АРВ-препаратов

	
	Перед нач. лечения
	2-я нед
	4-я нед
	8-я нед
	16-я нед
	24-я нед
	36-я нед
	48-я нед

	Вирусная нагрузка
	X
	
	
	X
	
	X
	X
	X

	Число лимфоцитов CD4
	X
	
	
	X
	
	
	(Х)
	

	Общий анализ крови
	X
	
	X
	X
	X (зидовудин)
	X
	(X)
	X

	Биохимические показатели функции печени
	X
	X
(невирапин)
	X
	X (невирапин, зидовудин, ИП)
	X (невирапин, ИП)
	X
	(X)
	X

	Холестерин, триглицериды
	X (ИП)
	
	
	
	X (ИП)
	
	
	X (ИП)

	Показатели функции почек
	X
	X (тенофовир)
	X (тенофовир, индинавир)
	
	
	X
	(X)
	X


Х – лабораторное исследование показано независимо от используемых АРВ-препаратов;

Х (АРВ-препарат) – исследование показано пациентам, которые получают указанный в скобках препарат;
(Х) – необязательный тест

IV.2. Мониторинг побочных эффектов и токсического действия АРВ-препаратов и врачебная тактика
Побочные эффекты при приеме АРВ-препаратов, особенно ИП, - распространенное явление (см. тaбл. 12).
· Лопинавир/ритонавир и нелфинавир могут вызвать острую диарею.
· Ассоциируется с гиперлипопротеидемией (особенно гипертриглицеридемией).
· Почти все ИП могут нарушать липидный обмен.

· Отдаленные побочные эффекты и риск сердечнососудистых осложнений требуют оценки в долгосрочных исследованиях.

Токсичность может быть причиной замены назначенного АРВ-препарата в той же схеме. Переход на другую схему лечения из-за проявлений токсичности не рекомендуется.

Таблица 12. Подтвержденная токсичность АРВ-препаратов и предложения по тактике ведения пациентов при ее проявлениях
	АРВ-препарат
	Токсичность
	Тактика

	Некроз печени (угрожающий жизни)

	Невирапин
	•
Лихорадка, сыпь (50%), тошнота,рвота, эозинофилия, повышение активности АлАТ и АсАТ
•
Обычно проявляется в первые 6-18 недель лечения, после 48-й недели наблюдается редко
•
Развивается у 1-2% пациентов, получавших невирапин; риск выше у женщин с числом лимфоцитов CD4 >250/ мкл и у мужчин с числом лимфоцитов CD4 >400/мкл
	· Оценивать биохимические показатели функции печени на 2-, 4-, 8-,16-й неделе лечения и затем раз в 3 месяца;
· Лечение симптоматическое.
· Некроз печени угрожает жизни; в тяжелых случаях нужно отменить все препараты сразу

	Лактацидоз (угрожающий жизни)

	Риск по убыванию:
· Ставудин с диданозином
· Диданозин
· Ставудин

· Зидовудин
	•
Тошнота, рвота, похудание, слабость, панкреатит, полиорганная недостаточность, острый респираторный дистресс-синдром
•
1-10 на 1000 пациентов в год для диданозина и ставудина
	•
Наблюдать за появлением клинических признаков лактацидоза; определять ранние признаки (КФК, HCO3)
•
Симптоматическое лечение бикарбонатом
•
Заменить препарат на абакавир, тенофовир или ламивудин 

	Гиперчувствительность (при повторном назначении абакавира угрожает жизни: анафилактический шок)

	Абакавир
	•
Лихорадка и сыпь (почти всегда), слабость и тошнота
•
5%, после 6-й недели лечения развивается редко
	•
Осматривать кожу; не начинать лечение абакавиром вместе с другими препаратами, вызывающими сыпь
•
При уверенности в диагнозе отменить абакавир, и больше лечение им не возобновлять
•
Заменить абакавир на зидовудин, тенофовир или ставудин

	Синдром Стивенса—Джонсона, синдром Лайелла

	Невирапин
Реже эфавиренз
	•
Лихорадка, сыпь с пузырями, миалгия
•
Невирапин — 0,3%; эфавиренз — 0,1%
	· Осматривать кожу
· Назначить антибиотики; проводить интенсивное лечение раневых поверхностей, возможно в ожоговом центре

	Панкреатит

	Риск по убыванию:
· Ставудин с диданозином
· Диданозин

· Ставудин
	· Боль, высокая активность липазы.

· Диданозин 1—7%, при коррекции дозы - реже
	· Следить за активностью липазы

· Симптоматическое лечение: обезболивание, парентеральное питание; отменить препарат
· Заменить препарат на зидовудин, тенофовир или абакавир

	Нефротоксичность

	Тенофовир
	•
Почечная недостаточность и синдром Фанкони
•
Чаще развивается у пациентов с исходными нарушениями функции почек
	· Следить за сывороточным уровнем креатинина, с осторожностью назначать больным с почечной недостаточностью в анамнезе
· Симптоматическое лечение

· Возобновить лечение тенофовиром, снизив дозу (необходимо знать клиренс креатинина: препарат принимать через день)
•
Заменить тенофовир на зидовудин, абакавир или ставудин

	Анемия

	Зидовудин
	•
Анемия, нейтропения (небольшое снижение — нормальное явление при лечении зидовудином)
•
1— 4%, зависит от дозы
	•
Сделать анализ крови через 2, 4, 8 и 12 недель лечения. Часто обнаруживается макроцитоз и анемия легкой степени (уровень гемоглобина до 10 г%)
•
Лечение: трансфузия препаратов эритропоэтина (очень дорогие) или замена зидовудина на другой НИОТ (тенофовир, абакавир или ставудин)

	Периферическая нейропатия

	Диданозин, ставудин (d-препараты)
	· Боль, парестезии в конечностях  10—30%, может развиваться через несколько лет
	•
Следить за симптомами нейропатии, предупредить пациента
•
Лечение: обезболивание, замена d-препарата на другой НИОТ (зидовудин, тенофовир или абакавир)

	Атрофия жировой ткани

	Ставудин и другие НИОТ
	•
Уменьшение жировой ткани в области щек и конечностей
•
Часто встречается при длительном лечении (митохондриальная токсичность)
	•
Наблюдать за пациентом, сравнивать изменения с исходной картиной
•
Заменить ставудин на тенофовир или абакавир. Если атрофия необратима, прибегают к пластической операции

	Накопление жировой ткани

	ИП
	· Ожирение туловища, молочных желез, «бычий горб»
· 20—80%
	•
Определять антропометрические показатели и сравнивать их с предыдущими
•
Заменить ИП на ННИОТ, если пациент тяжело переносит липодистрофию/липоатрофию; может потребоваться пластическая операция

	Сыпь

	В порядке убывания: ННИОТ > ампренавир/фо-сампренавир > абакавир
	· Пятнисто-папулезная зудящая сыпь  ННИОТ - 15%, ампренавир - 20%, абакавир - 5%
	•
Часто измерять температуру тела и оценивать биохимические показатели функции печени и КФК
•
Исключить аллергию на другие препараты (триметоприм/сульфометаксазол (ТМП/СМК), антибиотики); в некоторых случаях на фоне АРТ происходит спонтанное разрешение сыпи
•
Можно заменить невирапин на эфавиренз и наоборот; если сыпь сохраняется, попробовать другую схему

	Повышение активности аминотрансфераз

	ННИОТ (все) и ИП (все)
	•
Повышение активности печеночных ферментов без других видимых причин.
•
При лечении ИП и ННИОТ 8—15%  Чаще развивается у пациентов с хроническим гепатитом B или C
	· Измерять активность АлАТ каждые 3 месяца; исключить другие причины (гепатит, лекарственные средства)
· Часто уровни ферментов нормализуются при продолжении лечения ННИОТ или ИП
· Отменить ННИОТ или ИП

	Желудочно-кишечные нарушения

	ИП (все), зидовудин, диданозин
	· Тошнота и рвота, диарея

· Распространенное явление
	•
Исключить другие причины (ЦМВ-колит, криптоспоридиоз и микроспоридиоз при ВСВИ, который также может развиваться в первые недели после начала АРТ)
•
Если других причин диареи нет, назначить лоперамид; при тошноте и рвоте назначить метоклопрамид или ондансетрон

	Нарушения со стороны ЦНС

	Эфавиренз
	· Ночные кошмары, нарушения концентрации, депрессия (риск самоубийства)
· 50%
	•
Предупредить пациента, собрать психиатрический анамнез, направить на консультацию к психиатру
•
Лечение обычно не требуется; симптомы проходят через 5 - 21 сутки

	Инсулинорезистентность

	ИП (все, кроме атазанавира), особенно индинавир
	· Повышение уровня глюкозы при пероральном тесте на толерантность к глюкозе, повышение уровня глюкозы утром натощак
· 5%
	•
Следить за уровнем глюкозы крови натощак.
•
Лечение: диета, физические упражнения, метформин или производные тиазолидиндиона
•
Заменить ИП на ННИОТ

	Гиперлипидемия

	Ставудин > ИП (все кроме атазанавира)
	· Повышение уровня липидов в крови, повышение уровней ЛПНП, холестерина, триглицеридов (гипертриглицеридемия особенно выражена при лечении ставудином)
· Частота варьирует
	•
Измерять уровни липидов натощак перед началом АРТ и каждые 6 месяцев
•
Лечить в соответствии с рекомендациями по лечению при повышении уровня липидов, холестерина и триглицеридов
•
Назначить гиполипидемические средства: ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы и производные фиброевой кислоты; соблюдать осторожность в отношении лекарственных взаимодействий (не назначать с симвастатином, ловастатином)


IV.3. Воспалительный синдром восстановления иммунитета (ВСВИ)

ВСВИ развивается вскоре после начала АРТ, чаще у пациентов с числом лимфоцитов менее 100/мкл. Бессимптомные (и потому не выявленные) ОИ на фоне АРТ могут проявиться воспалительной реакцией, обусловленной восстановлением и активацией иммунной системы, что позволяет их диагностировать. ВСВИ может наблюдаться у трети пациентов с ТБ, которые начали АРТ. Проявления ОИ часто бывают нехарактерными: атипичные микобактерии (комплекс Mycobacterium avium-intracellulare - МАК) могут вызвать абсцесс, а пневмоцистная пневмония (ПЦП) может протекать с необычными изменениями на рентгенограмме легких. Предполагается, что ВСВИ развивается примерно у 10% пациентов. Чаще всего возбудителем ОИ является МАК или ЦМВ; также могут наблюдаться обострения пролеченной ПЦП. Как правило, следует лечить ОИ и продолжать АРТ. Полезными бывают низкие дозы преднизолона (20—60 мг/сут). АРТ необходимо прервать, если пациент нерегулярно принимает АРВ-препараты из-за побочного действия лекарств, использующихся для лечения ОИ, или при боли в пищеводе (цитомегаловирусный, герпетический или кандидозный эзофагит).
IV.4. Мониторинг приверженности лечению

У каждого пациента во время плановых визитов нужно оценивать, насколько тщательно соблюдается режим АРТ. Для этого используют различные методы (см. Приложение 6), но лучше всего пользоваться стандартными вопросниками, которые необходимо предлагать пациенту/пациентке раз в две недели или раз в месяц.
При повышении ВН после того, как ее удалось снизить, врач обязательно должен обсудить с пациентом вопрос соблюдения режима лечения. Использование открытых вопросов, для того чтобы выяснить, как пациент соблюдает режим АРТ, предпочтительнее, поскольку позволяет получить развернутые ответы.
Оптимизация приверженности лечению в первые 4-6 месяцев после начала АРТ является решающим фактором, обеспечивающим долговременную иммунологическую и вирусологическую эффективность АРТ. Из многообразия различных способов укрепления приверженности наиболее важными являются меры по улучшению соблюдения режима лечения в первые месяцы АРТ.
Поддержка соблюдения режима лечения должна быть частью повседневной работы всего персонала, оказывающего помощь ВИЧ-инфицированным пациентам. Необходим индивидуальный подход к каждому пациенту с учетом его потребностей на данном этапе лечения. При каждом визите пациента медработник должен убедиться, что пациент:
· имеет моральную и практическую поддержку;

· приспособил прием препаратов к своему распорядку дня;

· понимает, что  несоблюдение режима лечения приводит к лекарственной устойчивости;

· осознает, что нужно принимать все дозы;

· не чувствует стеснения при приеме препаратов в присутствии других лиц;

· не пропускает визитов к врачу;
· знает о взаимодействиях АРВ-препаратов и их побочных эффектах;

· осведомлен о тревожных симптомах и других обстоятельствах, при которых он должен обратиться к врачу.
Когда пациент уже получает АРТ, могут появиться другие проблемы, требующие своевременного обсуждения:
· лечение депрессии для укрепления заинтересованности в лечении и в улучшении его долгосрочных результатов;

· коррекция лекарственных взаимодействий и доз.

IV.5.  Взаимодействие препаратов

Лекарственные взаимодействия при АРТ могут быть серьезной проблемой. ЛЖВ приходится принимать множество различных лекарственных средств как для лечения самой ВИЧ-инфекции, так и ее осложнений, а также сопутствующих заболеваний.
При этом некоторые препараты вместе назначать нельзя, некоторые — можно. Последних большинство, однако их взаимодействия повышают риск побочных эффектов, которые необходимо внимательно отслеживать. Может снижаться эффективность контрацептивов. Лекарственные взаимодействия с ННИОТ и ИП приведены в табл.13 и 14. 

Таблица 13. Взаимодействия ННИОТ с некоторыми лекарственными средствами
	ННИОТ (препарат A)а
	Вместе с….. (препарат В)
	Результат  взаимодействия
	Значимость

	Эфавиренц
	Невирапин
	
	
	

	+
	
	Алкалоиды спорыньи
	↑ уровня В
	++(избегать)

	
	+
	Противоаритмические средства: лидокаин, амиодарон, другие
	↑ и ↓уровней В
	++(назначать с осторожностью)

	+
	+
	Противосудорожные: карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал
	↓уровня В и/или А; взамен использовать габапентин
	++

	(+)в
	+
	Итраконазол, кетоконазол
	(-)б уровень В
	+

	
	+
	Циклоспорин, такролимус, сиролимус
	↑ уровня В
	++

	++
	+
	Мидазолам, алпразолам, триазолам
	↑ уровня В
	++

	
	+
	Антагонисты кальция
	↑ уровня В
	++

	+
	+
	Силденафил, варденафил, тадалафил
	↑ уровня В
	++

	
	+
	Фентанил
	↓ уровня А
	++

	+
	+
	Метадон
	↑ уровня В
	++

	+
	+
	Контрацептивы
	↑ и ↓уровня В
	++

	+
	+
	Рифампицин, рифабутин
	↑ и ↓ уровня В, ↓ уровня А (с осторожностью)
	++

	+
	+
	Препараты зверобоя
	↓ уровня В
	++

	+
	+
	Варфарин
	↑ уровня В
	++


а  + или .++. в отношении препарата А означают степень его влияния на уровень препарата В.
б Значимость: + означает, что взаимодействия могут быть клинически значимыми, ++ — что взаимодействия определенно клинически значимы.
в (+) или (-) – непостоянные результаты. 
Примеры прочтения таблиц:
1. Табл. 12, строка 6: эфавиренз сильно повышает уровни мидазолама, алпразолама и триазолама, а невирапин — не очень сильно. Повышение уровней этих препаратов имеет установленную клиническую значимость, однако совместное назначение препаратов допускается.
2. Табл. 13, строка 4: ампренавир, индинавир, лопинавир, нелфинавир, ритонавир и саквинавир повышают уровни карбамазепина, клоназепама, фенитоина и фенобарбитала; при этом уровни самих этих ИП снижаются. Эти взаимодействия клинически значимы. Следует избегать любых комбинаций этих препаратов.
Таблица 14.  Взаимодействия ингибиторов протеазы с некоторыми лекарственными средствами
	Ингибитор протеазы (препарат А)а
	Вместе с …. (препарат В)
	Взаимодействие
	Значимостьб

	Ампренавир
	Атазанавир
	Индинавир
	Лопинавир
	Нелфинавир
	Ритонавир
	Саквинавир
	
	
	

	
	
	
	
	
	+
	
	Фентанил, трамадол, гидрокодон
	( уровня В
	+

	
	
	
	+
	
	+
	
	Кодеин, морфин, метадон
	( уровня В
	+

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Амиодарон, лидокаин, флекаинид
	( уровня В
	+

	+
	
	+
	+
	+
	+
	+
	Карбамазепин, клоназепам, фенитоин, фенобарбитал
	( уровня В

( уровня А
	++ (избегать)

	+
	+
	+
	
	
	+
	
	Трициклические антидепрессанты
	( уровня В
	+

	
	+
	
	
	
	+
	
	Все другие антидепрессанты
	( уровня В
	+

	
	
	
	
	
	+
	
	Лоратадин
	( уровня В
	++

	
	
	
	+
	
	
	
	Атоваквон
	( уровня В
	+

	+
	+
	+
	++
	+
	+
	++
	Бензодиазепины
	( уровня В
	++

	
	
	
	
	
	+
	
	Бета-адреноблокаторы
	( уровня В
	+

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Антагонисты кальция
	( уровня В
	++

	
	+
	
	
	
	+
	+
	Кларитромицин, эритромицин при нарушении функции почек
	( уровня В
	+ (с осторожностью)

	+
	
	+
	
	+
	+
	+
	Кларитромицин, эритромицин
	( уровня В и А
	+

	
	+
	
	+
	+
	+
	
	Контрацептивы
	( уровня В
	++

	+
	
	
	+
	
	+
	+
	Глюкокортикоиды
	( уровня В

( уровня А
	+

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Циклоспорин
	( уровня В
	+

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Алкалоиды спорыньи
	( уровня В
	++ (избегать)

	+
	++
	+
	+
	+
	+
	+
	Ингибиторы Н+, К+ АТ-Фазы
	( уровня А
	+ (с осторожностью) (++, атазанавир – избегать)

	+
	++
	+
	+
	+
	+
	+
	Н2-блокаторы
	( уровня А
	++ (с осторожностью) (++, атазанавир – избегать)

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Ловастатин, симвастатин
	( уровня В
	++ (избегать)

	
	+
	
	
	
	
	
	Иринотекан
	( уровня В
	++ (избегать)


	Ингибитор протеазы (препарат А)а
	Вместе с …. (препарат В)
	Взаимодействие
	Значимостьб

	Ампренавир
	Атазанавир
	Индинавир
	Лопинавир
	Нелфинавир
	Ритонавир
	Саквинавир
	
	
	

	+
	
	+
	+
	+
	
	+
	Кетоконазол, итраконазол
	( уровня В
( уровня А
	+

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Пимозид
	( уровня В
	++ (избегать)

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Рифампицин
	( уровня В

( уровня А
	++ (избегать)

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Рифабутин
	( уровня В

( уровня А
	+ (с осторожностью, корректировать дозу)

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Силденафил
	Иногда (, иногда ( уровня В
	++

	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Препараты зверобоя
	( уровня А
	++ (избегаь)

	
	+
	
	
	
	
	
	Тенофовир
	( уровня А
	++ (добавить ритонавир)

	
	
	+
	+
	
	+
	
	Теофиллин
	( уровня В
	+

	+
	+
	
	+
	
	+
	
	Варфарин
	( уровня В
	+


а:  + или ++ в отношении препарата А означают степень его влияния на уровень препарата В.
б: Значимость: + означает, что взаимодействия могут быть клинически значимыми, ++ - что взаимодействия определенно клинически значимы.
V. Минимальный перечень данных, рекомендованных для сбора в медицинских учреждениях
Предложенный минимум данных, которые должны быть собраны, важен для оценки доступности и эффективности услуг. Эти данные важны для принятия решений об улучшении и расширении услуг для всех тех, кто в них нуждается.
Каждое медицинское учреждение должно на регулярной основе 1 раз в квартал собирать следующие данные:
· Число ВИЧ-инфицированных пациентов, наблюдающихся в учреждении (обратившихся хотя бы 1 раз за прошедшие 12 месяцев);

· число наблюдающихся в учреждении ВИЧ-инфицированных пациентов с показаниями к АРТ (число лимфоцитов CD4 <350/мкл);

· число ВИЧ-инфицированных пациентов, начавших ВААРТ;
· число ВИЧ-инфицированных получающих ВААРТ первого ряда;

· число пациентов, перешедших со схемы ВААРТ первого ряда на схему второго ряда;
· число пациентов, перешедших со схемы ВААРТ  второго  ряда на  резервную схему;
· число пациентов, прервавших АРТ, с указанием причины (напр., смерть, токсичность/побочные эффекты, потерянные для дальнейшего наблюдения, недоступность АРВ-препаратов и т. д.);

· число умерших пациентов из числа получавших ВААРТ, с указанием причины смерти (напр., смерть, обусловленная ВИЧ-инфекцией; смерть, не связанная с ВИЧ-инфекцией, напр., несчастный случай, отравление наркотиками, самоубийство);

· число пациентов, умерших в течение первого года ВААРТ;

число умерших из числа всех ВИЧ-инфицированных пациентов, с указанием причины (напр., смерть, обусловленная ВИЧ-инфекцией; смерть, не связанная с ВИЧ-инфекцией, напр., несчастный случай, отравление наркотиками, самоубийство).
ПРИЛОЖЕНИЕ 1 Обязательные персональные данные о предшествующем лечении ВИЧ-инфекции
Таблица 15. Обязательные персональные данные о предшествующем лечении ВИЧ-инфекции

	Дата
	Лимфоциты CD4/мкл
	% лимфоцитов CD4
	ВН (копии/мл)
	Текущая схема АРТ
	Лекарственная устойчивость (генотипическая или фенотипическaя)
	АРТ: предыдущие схемы, причины замены

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


ПРИЛОЖЕНИЕ 2. ШКАЛА КАРНОВСКОГО

Таблица 16.

	        Врачебная оценка общего статуса больного 

	Сохранена нормальная ежедневная активность; медицинская помощь не требуется
	Практически здоров: жалоб нет; признаков заболевания нет   
	100

	
	Сохранена нормальная ежедневная активность; незначительная степень выраженности проявлений заболевания
	90

	
	Нормальная ежедневная активность поддерживается с усилием; умеренная степень выраженности проявлений заболевания
	80

	Утрата трудоспособности, возможно проживание в домашних условиях; большей частью способен себя обслужить; требуется уход в различном объеме
	Способен себя обслужить; не способен поддерживать нормальную ежедневную активность или выполнять активную работу
	70

	
	Большей частью способен себя обслужить, однако в отдельных случаях нуждается в уходе
	60

	
	Частично способен себя обслужить, частично нуждается в уходе, часто требуется медицинская помощь
	50

	Не способен себя обслужить, требуется госпитальная помощь; возможна быстрая прогрессия заболевания
	Не способен себя обслуживать, требуются специальный уход и медицинская помощь
	40

	
	Не способен себя обслуживать, показана госпитализация, хотя непосредственная угроза для жизни отсутствует
	30

	
	Тяжелое заболевание: необходима госпитализация, необходима активная поддерживающая терапия
	20

	
	Терминальный период : быстро прогрессирующий фатальный процесс
	10

	
	Смерть
	0


ПРИЛОЖЕНИЕ 3. Пересмотренная классификация ВОЗ клинических стадий ВИЧ-инфекции у взрослых и подростков
Пересмотренная классификация ВОЗ клинических стадий ВИЧ-инфекции у взрослых и подростков (Предварительный версия для Европейского региона для лиц ≥15 лет с положительным результатом исследования на антитела к ВИЧ или другими лабораторными подтверждениями ВИЧ-инфекции)
Острая ВИЧ-инфекция
· Бессимптомное течениеОстрая лихорадочная фаза (острый ретровирусный синдром)

Клиническая стадия 1
· Бессимптомное течение

· Персистирующая генерализованная лимфаденопатия

Клиническая стадия 2
· Себорейный дерматит

· Ангулярный хейлит

· Рецидивирующие язвы слизистой рта (два или более раз за последние 6 месяцев)

· Опоясывающий лишай (обширные высыпания в пределах одного дерматома)

· Рецидивирующие инфекции дыхательных путей (два или более случаев синусита, среднего отита, бронхита, фарингита или трахеита за любые 6 месяцев)

· Онихомикозы

· Папулезная зудящая сыпь

Клиническая стадия 3
· Волосистая лейкоплакия полости рта

· Необъяснимая хроническая диарея длительностью более месяца

· Рецидивирующий кандидозный стоматит (два или более раз за 6 месяцев)

· Тяжелые бактериальные инфекции (например, пневмония, эмпиема плевры, пиомиозит, инфекции костей и суставов, менингит, бактериемия)

· Острый язвенно-некротический стоматит, гингивит или периодонтит

Клиническая стадия 4а
· Туберкулез легких
· Внелегочный туберкулез (кроме лимфаденита)

· Необъяснимая потеря веса (более 10% в течение 6 мес.)

· Синдром кахексии, обусловленный ВИЧ-инфекцией

· Пневмоцистная пневмония

· Рецидивирующая тяжелая или подтвержденная рентгенологически бактериальная пневмония (два или более раз в течение года)

· Цитомегаловирусный ретинит (± колит)

· Герпес, вызванный ВПГ (хронический или персистирующий не менее 1 месяца)

· Энцефалопатия, обусловленная ВИЧ-инфекцией

· Кардиомиопатия, обусловленная ВИЧ-инфекцией

· Нефропатия, обусловленная ВИЧ-инфекцией

· Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия

· Саркома Капоши и другие обусловленные ВИЧ-инфекцией новообразования

· Токсоплaзмоз

· Диссеминированная грибковая инфекция (например, кандидоз, кокцидиоидомикоз, гистоплазмоз)

· Криптоспоридиоз

· Криптококковый менингит

· Диссеминированные инфекции, вызванные атипичными микобактериями

а Возможно включение в число критериев 4-й клинической стадии анального рака и T-клеточной ходжкинской лимфомы при достаточных на то основаниях
 Источник: Европейское региональное бюро ВОЗ, 2005

ПРИЛОЖЕНИЕ 4. Основные сведения об АРВ-препаратах
Таблица 17. Основные сведения об АРВ-препаратах
	Название
	Англ. аббр.
	Вес таблетки
	Дозы
	Примечания
	Основные побочные эффекты (см. табл. 11)

	НИОТ

	Абакавир
	ABC
	300 мг
	Таблетка 300 мг 2 раза в сутки
или
600 мг 1 раз в сутки
	При гиперчувствительности в анамнезе повторно препарат не назначать
	Реакция гиперчувств

ительности (лихорадка, сыпь, гриппоподобный синдром, симптомы со стороны ЖКТ и легких)

	Диданозин
	ddl
	250 мг 400 мг
	Масса тела >60 кг:
таблетка 400 мг 1 раз в
сутки,
<60 кг: таблетка 250 мг
1 раз в сутки
	Принимать через 2 ч после еды. Снизить дозу, если схема включает тенофовир. Не назначать с рибавирином
	Периферическая полинейропатия, панкреатит, лактацидоз

	Зидовудин
	ZDV
	300 мг
	Таблетка 300 мг 2 раза в сутки
	Не назначать со ставудином; мутации 65R и 184V повышают чувствительность к препарату
	Анемия, желудочно-кишечные нарушения, головная боль

	Ламивудин
	ЗТС
	300 мг 150 мг
	Таблетка 300 мг 1 раз в сутки
или 150 мг 2 раза в сутки
	
	Дирея (редко)

	Ставудин
	d4T
	30 мг
	Капсула 30 мг 2 раза в сутки
	Не назначать с зидовудином
	Периферическая нейропатия, липодистрофия, повышение активности АлАТ/АсАТ

	Тенофовир
	TDF
	300 мг
	Таблетка 300 мг 1 раз в сутки
	Снизить дозу диданозина, не комбинировать со ставудином; осторожно применять при почечной недостаточности (снизить дозу)
	Почечная недостаточность

	Эмтрицитабин
	FTC
	200 мг
	Капсула 200 мг 1 раз в сутки
	
	Как у ламивудина

	Абакавир + ламивудин
	KVX
	600 мг абакавира, 300 мг ламивудина
	1 таблетка 1 раз в сутки
	
	

	Тенофовир+эмтри-цитабин
	TVD
	300 мг тенофовира, 200 мг эмтрицитабина
	1 таблетка 1 раз в сутки
	
	

	Зидовудин + лами-вудин
	CBV
	300 мг зидовудина, 150 мг ламивудина
	1 таблетка 2 раз в сутки
	При более высоких дозах зидовудина (использовались ранее) высокий риск побочных эффектов
	

	Зидовудин + лами-вудин + абакавир
	TZV
	300 мг зидовудина, 150 мг ламивудина, 300 мг абакавира
	1 таблетка 2 раз в сутки
	Не для приема 1 раз в сутки
	

	ННИОТ

	Делавердин
	DLV
	200 мг 100 мг
	2
таблетки по 200 мг
3
раза в сутки или
4
таблетки по 100 мг 3 раза в сутки
	В Европе не используется
	Сыпь, желудочно-кишечные нарушения, диарея

	Невирапин
	NVP
	200 мг
	Таблетка 200 мг 2 раза в сутки
	В течение первых 14 суток 200 мг 1 раз в сутки, затем по 200 мг 2 раза в сутки
	Сыпь, повышение активности печеночных ферментов

	Эфавиренз
	EFV
	600 мг
	Таблетка 600 мг 1 раз в сутки
	Первую дозу принять вечером
	Головокружение, нарушения сна, психические расстройства (депрессия, риск самоубийства)

	ИНГИБИТОРЫ ПРОТЕАЗЫ (ИП)

	Атазанавир
	ATV
	300 мг
	Капсула 300 мг 1 раз в сутки + капсула ритонавира 100 мг 1 раз в сутки
	Для пациентов, уже получавших APT. Назначать с ритонавиром
	Повышение уровня билирубина (безопасно)

	Индинавир
	IDV
	400 мг
	Капсула 400 мг 2 раза в сутки + капсула ритонавира 100 мг 2 раза в сутки
	Назначать с ритонавиром
	Камни в почках, дислипопротеидемия

	Лопинавир/рито-навир(комбиниро​ванный препарат с фиксированной дозировкой)
	LPV/r
	133 мг/33 мг 200 мг/50 мг
	3 капсулы по 133 мг/33 мг 2 раза в сутки или 2 таблетки по 200 мг/50 мг 2 раза в сутки
	В отличие от старой лекарственной формы, новую не нужно хранить в холодильнике; обсуждается возможность приема 1 раз в сутки
	Диарея, метеоризм, дислипопротеидемия

	Нелфинавир
	NFV
	250 мг 625 мг
	2 таблетки по 625 мг 2
раза в сутки
или
5 таблеток по 250 мг 2
раза в сутки
	Принимать во время еды (всасывание улучшается на 270%); усиление ритонавиром не требуется
	Диарея, метеоризм

	Ритонавир
	RTV
	100 мг
	Только в качестве усилителя
	
	Дислипопротеидемия, повышение активности печеночных ферментов, диарея

	Саквинавир
	SQV
	500 мг
	2 капсулы по 500 мг 2 раза в сутки + капсула ритонавира 100 мг 2 раза в сутки
	Новые таблетки по 500 мг; до 2004 г. выпускались таблетки по 200 мг. Назначать с ритонавиром
	Диарея и другие желудочно-кишечные нарушения, дислипопротеидемия

	Типранавир
	TPV
	250 мг
	2 капсулы по 250 мг 2 раза в сутки + 2 капсулы ритонавира по 100 мг 2 раза в сутки
	Для пациентов, уже получавших APT. He комбинировать с други​ми ИП. Назначать с ритонавиром
	Дислипопротеидемия (выраженная), повышение активности печеночных ферментов, диарея

	Фосампренавир
	FPV
	700 мг
	Таблетка 700 мг 2 раза в сутки +
капсула ритонавира 100 мг 2 раза в сутки
	Дозы для пациентов, уже получавших APT. Назначать с ритонавиром
	Сыпь, головная боль, диарея, дислипопротеидемия

	ИНГИБИТОРЫ СЛИЯНИЯ

	Энфувиртид
	ENF
	90 мг
	90 мг/мл подкожно 2 раза в сутки
	Формы для приема внутрь нет
	Кожные реакции (зуд, отек, боль)


ПРИЛОЖЕНИЕ 5. Перечень АРВ-препаратов
Таблица 18. 

[image: image1.jpg]Mekaynapoanoe nenarceuro-
saumoc nassanue (INN)

MarcuroBaniioce nazsanuc

Dupya-npoussourtean

HUOT

Abakasup (ABC)

Dismkom - CLIA, Kusekca - BeamkoGpuranus (lavu-
BYjMI abakaByup)

Tpususup - Enpona, Beaukoopuranis, CUIA (sm108y-
I TAMIBYIN abaKaBup)

Suaren - Bexmkoopuranus, CUIA

GlaxoSmithKline

AGasip

Genixpharma

Bupoa
Bupo 1.7 (aGakaBup JaMuBy;Mi 3H0BY;HI)

Ranbaxy

Hunanosus (ddl)

Buec, Bitexe 11

Bristol-Myers Squibb

Tunexe 1C
Ossrp Kur (ugranosun aavmsy;wn schasnpenis)

Cipla

Sunonywn (ZDV wan AZT)

Amipo-7. Ranbaxy (Hndus)
Buposn

Bupo-7.

Tusip Thai Government
KowGumnp - Beamkodpurans, CHIA (raswnyium - | GlaxoSmithKline
oBy;uH)

Perposip - Beankoopirans, CIIA

Tpususnp - Besukoopuranms, CUIA (suposy;un aa-

MuBY; U1 abaKaBup)

BmloBeke Auribindo
Bionip Cipla

JLYOBMP (TAMHBY;WT SIGLOBY; 1)

Bupo-11 (sujrosyjuam) Genixpharma
Arrmnp GPO (Tauaand)
ABipo-7. Ranbaxy

BHPOKOMO (JaMHBY/ I SHIOBY;1HI1)
Bupoa 1.7, (abakasip JaMHBY;IHI SHIOBY;U)
Bupo-/.





[image: image2.png]MekayHAPOIHOE HENATEHTO-
BanBaee Hazsanne (INN)

MaTtenToBaHAGE HA3BAHNE

Dupma-nponsonnTenn

Jamngymun (3TC)

Kom6neup - Bemmxoopuranis, CIUIA (TaMiymiosian-
AOBY/HH)

Snuswp - Bemxo6prrars, CLIA

Sedypric — BemkoSpHTanna

Snamxom - CILIA

Kimexca — BenkoOpUTaHIA (naMyBy[iH/aGakasup)
Tpususkp — Bemixo6puranms, CLIA (suaopymsing-
MYBYH/aGaKaBHp)

GlaxoSmithKline

Tanomoxe
Craexe-L (naMByniicTaBymm)

Cragexc-LN (ManBy e/ HeBHpanvs/cTaBy i)
Sumoexe-L (navimy v mosy )
Sigonexc-LN (nayuimy pim/ semHpani/ 3 iosyms)

Aurobindo

JyOBHP (JTaMUBYIIHH{3HIOBYIHH)

JTlyoBup-N (TaMHByH/HEBH AL/ 3HIIOBYMH)
Taysnp

OppBup KT (qpanosvm/navmsy s/ srapupens)
‘TPHOMYH (JIaMHBYHH/HEBUPAITHH/ CTABYIUH)

Cipla

Terrasnp
Tamsicrap 30, TavicTap 40 (TaMvBy BE/CTaBY HE)
HeBIiacT (naviBy i HeBHpanIH/CTaBy M)
S0 M (IaMHE YK/ IOBYHE)

Genixpharma

Biponau
BHPOKOMS (12MIBY B/ 30RY BIH)

BHPOTAHC (71AMYEBY M/ HeBMPATHA/CTABY THH)
BHPOMHC (TaMVBY I/ CTARYI)

Bipon LZ, AGak-ALZ (a6aKaBup! IaMHBy [/ 3uaosy -
)

Ranbaxy

Crasymm (d4T)

Sepur, 3eput XR

Bristol-Myers Squibb

Craserc
Craexe-L (naMimymi/cTaBymm)
Cragexc-LN (Many e/ nesMpanvs/cTaBy i)

Aurobindo

Crasup
TamyBHp- S (TaMHBY B/ CTaBY )
‘TPHOMYH (JIaMHBYHH/HEBUPAITHH/ CTABYIUH)

Cipla

JlaMuCTap (aMMBYIHE! CTABYIHH)
HeBWIacT (nayBy W/ HeBHpAIH/CTaBYHH)
Crar

Genixpharma

Cramup

GPO (Thailand)

Asoctas
Tpusipo-LNS (TaMHByMoYRCBHPATHECTaBYHH)
BHPOIAHC (1AMHBY THH/ HeBHPAIIH CTABYTHH)
Brpomic, Koipo (navsyavm/cTanymis)
Brpoctas

Ranbaxy

Texodosnp (TDF)

Tpysaa (TeHOOBHP/SMTPHIHTACHH)
Bipi (Tenoiosip)

Gilead Sciences

ATPHIUIA (sQasrpers! suTpruiTaGi Terohosmp)

Bristol-Myers Squibb

TP HyKneo3naHbIX HHTIGHTO-
pa (TRZ)

Tpususup — Bemixo6puranms, CLUA (suaopymsing-
MVBYE/aGaKaBHp)

GlaxoSmithKline

BmrpunnTadnn (FTC)

ATPHIUIA (sQmBepry3/sMTpHIITAOHE TeHOGOBHP)

Bristol-Myers Squibb u
Gilead Sciences

Suprsa
Tpysaa (TeHOORHP/SMTPHIHTACHH)

Gilead Sciences





[image: image3.jpg]MexKiaynapoauoe nenareiro-
Bauoe nassanue (INN)

TMarcurosainioe nassanue

DuUpMA-UPOU3BOMTENE

HHUOT

Heanupiun (DLV) Peckpuirtop Pfizer, Inc.
Hennpaunn (NVP) Bupastyit Boehringer Ingelheim
Tlenmpekc Aurobindo
Crapexe TN (TavHBYI0 HEBAPAITII CTABYUI)
Tlyonnp-N (JavHBY;UTH HEBHPATIHI SH70BY;011T) Cipla
THenuyn
TPHOMYII (TANMBYJUIIT TEBIPAITI CTABY;UII)
TeBICIACT (TaMIBY;MII HEBRPATINI CTaRy; i) Genixpharma
TTOBup GPO (Thailand)
Tlenman Ranbaxy
Tpusipo LNS (avMHBy;in 1i€BUPAIHiL CraBy;un)
Bupoane (avuBy; i HeBHpanin cTaByjii)
Bujloseke-LN (JavuBY; W11 HEBHPAIMIL CTABY; M)
Sepasupens (EFV) Cycrisa — Espona, BeamkoGpiras Bristol-Myers Squibb

Crokpin - Acrpans, Enpona, arimickas Avepi-
ka, H0xinas Adypika
ATPHTUTA (schanupeins sypityrratiun Tenoconip)

Bupans Aurobindo
Spanp Cipla

Serna Genixpharma
Stbepepren Ranbaxy

Hurndurops cinsinus

Onysupruy, T-20

@yseon - Beaukoopuranis, CIIA

Roche Pharmaceuticals &

Trimeris, Inc.
HHrHGnTOphI NpOTEa3H
Asmpenasnp (APV) Areriepasa - Beakoopiranis, CIIA GlaxoSmithKline
Arazananmp (ATV) Pestras - Enpona, CIIA Bristol-Myers Squibb
Hupnanup (IDV) Kpukeusan Merck & Co.
Mujmsexe Aurobinda
Mijusup Cipla
Wiumip Genixpharma
Bupoju Ranbaxy
Tounuasup/puronasmp, Kaserpa Abbott Laboratories
KOMOMHMPOBAHHLIN NIpenapaT
(LPV/ry
Heaunasup (NFV) Bupacenr Pfizer, Inc., Roche
Pharmaceuticals
Heanexe Aurobinda
Tleanup Cipla
Tleadpn Genixpharma
Tledpanup Ranbaxy
Puronasup (RTV) Hopaip Abbott Laboratories
Puronnp HeterolGenix
Caxgunasmp (SQV) bopronasa - Espona, BemkoGpuraims, CUIA Roche Pharmaceuticals
Musnpasa - Beamkoopurams, CIIA
Docavmpenasup (FPV) Jlexcuna — CIITA GlaxoSmithKline u Vertex

Teatmp - Beaukotpurais

Kpykenman

Merck & Co.





Приложение 6. Методы оценки приверженности лечению
Оценка соблюдения режима лечения со слов пациента (самоотчет) 
–  хороший, но не идеальный метод. По сравнению с другими методами при этой оценке приверженность АРТ может завышаться. Отношения врача и пациента должны строиться на доверии и желании выявить проблемы, особенно при общении один на один. В отличие от методов, основанных на контроле со стороны медработника, этот метод позволяет повысить ответственность пациента в отношении лечения.
Оценка медработником, как показали исследования, очень приблизительна, и использовать этот метод не рекомендуется.
Мониторинг концентрации препарата в сыворотке – дорогой метод и пока не может использоваться для всех АРВ-препаратов. Этот метод не подходит для регулярного контроля соблюдения режима лечения и показателен только для того периода, когда взята кровь для исследования. При низком уровне препаратов в крови необходимо обсудить с пациентом проблему соблюдения режима лечения. О регулярности приема зидовудина и в меньшей степени ставудина можно судить по таким лабораторным маркерам как средний объем эритроцитов.
Система мониторинга лечения (MEMS) часто используется для исследований. Электронное устройство на флаконе с таблетками регистрирует число открываний крышки флакона. Этот показатель коррелирует с прогнозируемым вирусологическим ответом на АРТ. Метод не пригоден для препаратов в блистерной упаковке.
Подсчет таблеток и проверка аптечного формуляра может рассматриваться пациентом как нежелательная попытка медработника контролировать выполнение назначений. Метод занимает много времени и требует, чтобы пациенты носили все таблетки с собой.
Проба с узнаванием таблеток –  новый метод оценки приверженности лечению, по точности соответствующий самоотчету - методу, доказавшему свою пригодность. Пациенту предлагают выбрать из кучки таблеток те, которые входят в его схему терапии. При этом среди разных таблеток должны быть таблетки-двойники, похожие, но не идентичные тем, которые назначены пациенту.
Суррогатные маркеры соблюдения режима лечения достаточно надежны, но обнаруживаются слишком поздно, когда нарушения уже выявлены. У пациентов с вирусологической неэффективностью схем, содержащих ИП, обнаруживали низкую концентрацию ИП в крови, низкий уровень приверженности лечению по тесту подсчета таблеток и отсутствие генотипической устойчивости к ИП, что свидетельствовало о том, что неэффективность лечения обусловлена плохим соблюдением режима лечения. Медицинские работники должны с осторожностью относиться к этим маркерам, так как низкие уровни препаратов могут объясняться другими причинами.
ОБОСНОВАНИЕ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА

Антиретровирусная терапия ВИЧ инфекции на сегодняшний день является единственно возможным методом предотвращения размножения вируса, что в свою очередь ведет к снижению вирусной нагрузки и соответственно, увеличению уровня CD4.  При увеличении уровня CD4, снижается вероятность развития оппортунистических инфекций, что в значительной степени приводит к улучшению качества жизни пациентов. 

Схемы терапии, приводимые в инструкции, рекомендованы ВОЗ и Европейским Клиническим Обществом СПИДа,  используются для лечения пациентов с ВИЧ инфекцией во всем мире и нашей стране в частности. Основные схемы терапии включают три группы препаратов (ННИОТ, НИОТ, ИП). Даны различные комбинации препаратов. Указаны побочные эффекты препаратов, нежелательные комбинации и даны рекомендации по применению АРТ препаратов у пациентов с различной сопутствующей патологией, указаны возможные дозировки. 

Ежегодно пересматриваются схемы АРТ терапии, появляются новые препараты, описываются побочные эффекты терапии, в связи с этим, вся приведенная информация необходима для специалистов, работающих по проблеме ВИЧ-инфекции и оказывающих помощь данной группе пациентов, с целью оказания  адекватной, квалифицированной помощи ВИЧ-инфицированным пациентам, улучшения качества жизни и снижения смертности.
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