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Инструкция разработана и предназначена для использования в лечебно-профилактических учреждениях инфекционистами, терапевтами, гастроэнтерологами.

Перечень необходимого оборудования и препаратов: оборудование и расходные материалы для выполнения следующих исследований:

· иммуноферментный анализ для  определения маркеров вирусных гепатитов;

· полимеразно-цепная реакция для качественного и количественного определения вирусов гепатитов В, С, ВИЧ а также генотипирования вируса гепатита С;

· проточная цитофлюориметрия для определения количества CD4 и CD8 лимфоцитов;

· биохимический анализ крови;

· общий анализ крови;

· выполнения пункционной биопсии печени и гистологического исследования;

· антиретровирусные препараты, рибавирин и препараты рекомбинантного интерферона.
Показания к применению: коинфекция вирусами гепатитов В, С и ВИЧ.

Противопоказания к применению: для препарата невирапин применение в зависимости от уровня трансаминаз, применение препаратов интерферона и рибавирина под контролем общего анализа крови.
Сокращения
антиHBc
антитела к ядерному антигену вируса гепатита В

АлАТ
аланинаминотрансфераза

АсАТ
аспартатаминотрансфераза

АРВ
антиретровирусные

АРТ
антиретровирусная терапия

ВГВ
вирус гепатита В

ВГС
вирус гепатита С

ВИЧ
вирус иммунодефицита человека

ВОЗ
Всемирная организация здравоохранения

ДНК
дезоксирибонуклеиновая кислота

ИНФ
интерферон

ИП
ингибиторы протеазы

ИФА
иммуноферментный анализ

НИОТ
нуклеозидные или нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы
ННИОТ
ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

ПЕГ-ИНФ
пегилированный интерферон

п/к
подкожно

ПЦР
полимеразная цепная реакция

РНК
рибонуклеиновая кислота

СПИД
синдром приобретенного иммунодефицита

ТСЗП
терминальная стадия заболевания печени

УЗИ
ультразвуковое исследование
HBcAg
ядерный антиген вируса гепатита B
HBsAg
поверхностный антиген вируса гепатита B
ТЕХНОЛОГИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ:

I. Взаимное влияние ВИЧ, ВГВ и ВГС при коинфекции

У ВИЧ-инфицированных пациентов вирусные гепатиты В и С встречаются чаще и протекают тяжелее. ВИЧ-инфекция ускоряет прогрессирование вирусного поражения печени, усугубляя развитие фиброза и повышая риск развития цирроза. При этом гепатоцеллюлярная карцинома возникает раньше и прогрессирует быстрее, чем у пациентов без ВИЧ. Риск смерти от заболеваний печени среди ВИЧ-инфицированных пациентов выше, особенно при малом числе лимфоцитов CD4 (<200 кл/мкл). 

ВГВ и ВГС-инфекции практически не влияют на прогрессирование ВИЧ-инфекции. Однако у пациентов с вирусными гепатитами выше риск гепатотоксического действия антиретровирусных препаратов, что может существенно усложнить проведение АРТ.
II. Обследование ВИЧ-инфицированных пациентов с вирусными гепатитами В и С
Комплексное обследование пациентов ставит своей целью выявление показаний и противопоказаний для проведения этиотропного лечения, направленного на подавление активности ВИЧ, ВГВ и ВГС, а также является отправной точкой для последующего мониторинга проводимой терапии.
1. Диагностика гепатитов В и С у ВИЧ-инфицированных пациентов

1.1.
Первичная лабораторная оценка ВГВ-статуса

Этап 1. Всех ВИЧ-инфицированных пациентов необходимо обследовать на маркеры вирусного гепатита В.
Все ВИЧ-инфицированные пациенты должны быть обследованы:

· на наличие HBsAg (присутствие HBsAg на протяжении, по крайней мере, 6 месяцев указывает на хронический гепатит B);

· на наличие антител к HBcAg (антиHBc IgM и IgG);

При наличии соответствующих лабораторных возможностей определяют антиHBs для выявления проведенной в прошлом вакцинации против гепатита B.
Этап 2. При выявлении хронического вирусного гепатита В для определения вирусологической активности необходимо

Определение HBeAg
· У пациентов с HBeAg, независимо от активности АлАТ, концентрация ДНК ВГВ почти всегда высокая.

· Прогрессирование заболевания печени возможно и в отсутствие HBeAg.

· В обоих случаях показано качественное и количественное определение ДНК ВГВ, так как результаты серологических тестов вместе с концентрацией ДНК ВГВ могут определять тактику лечения. При ограниченных возможностях в первую очередь определяют концентрацию ДНК ВГВ.


Определение концентрации ДНК ВГВ (при наличии соответствующих лабораторных возможностей)
· Если первоначальная концентрация ДНК ВГВ <2000 МЕ/мл, особенно при наличии повышенной активности АлАТ или других признаков нарушения функции печени, исследование повторяют, по крайней мере, 1 раз в полгода. Это необходимо, поскольку у таких пациентов концентрация ДНК ВГВ может значительно колебаться.

Таблица 1. Классификация хронической ВГВ-инфекции в зависимости от результатов лабораторных исследований
	
	HBsAg
	Анти-НBs*
	Анти-HBc**
	HBeAg
	Анти-HBe***
	ДНК ВГВ

	Хронический активный гепатит B
	
	
	
	
	
	

	HBeAg определяется
	+
	—
	+
	+
	—
	+

	HBeAg не определяетсяа
	+
	—
	+
	—
	+
	+

	Латентная ВГВ-инфекция
	—
	—
	+
	—
	+
	+б

	Состояние неактивного носительства HBsAg
	+
	—
	+
	—
	+
	—


а - Мутации в пре-C участке.

б - Выявляется только с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР).

* Анти-HBs — антитела к HBsAg;

** Анти-HBс — антитела к HBсAg;

***Анти-HBе — антитела к HBеAg
•
Пациенты с хронической ВГВ-инфекцией, у которых HBeAg не определяется, отличаются от неактивных носителей ВГВ тем, что у них концентрация ДНК ВГВ >104 копий/мл (>2000 МЕ/мл), повышена активность АлАТ, и отмечаются некровоспалительные изменения в печени. При таком HBeAg-отрицательном хроническом гепатите В особенно высок риск прогрессирования фиброза печени. И, наоборот, у неактивных носителей HBsAg ДНК ВГВ, как правило, не определяется.

1.2. Первичная лабораторная оценка ВГC-статуса

Этап 1. Всех ВИЧ-инфицированных пациентов необходимо обследовать на антитела к ВГС.
· Важно помнить, что у пациентов с острой ВГС-инфекцией антитела к ВГС могут не определяться в первые 3—8 недель после заражения. Если поведенческий риск заражения ВГС сохраняется, исследование на антитела к ВГС рекомендуется повторять каждые 1—2 года.
· Наличие антител к ВГС свидетельствует об имеющейся или перенесенной инфекции. При хронической инфекции антитела персистируют неопределенно долгое время. При спонтанной или ставшей следствием противовирусной терапии элиминации ВГС из организма пациентов титры антител могут снижаться иногда вплоть до полного их исчезновения.

· Если у ВИЧ-инфицированных пациентов с тяжелым иммунодефицитом антитела к ВГС отсутствуют, но имеются отклонения в биохимических показателях функции печени или клинические признаки заболевания печени, рекомендуется провести определение РНК ВГС.

Этап 2. При обнаружении антител к ВГС необходимо провести определение РНК ВГС для подтверждения или исключения активной репликации вируса (при наличии соответствующих лабораторных возможностей)
· Персистенция РНК ВГС на протяжении более 6 месяцев свидетельствует о хроническом гепатите С.
· РНК ВГС можно определять качественными или количественными методами:

· для диагностических целей достаточно качественного анализа;
· количественный анализ (определение вирусной нагрузки) проводится при назначении  лечения против ВГС-инфекции.
· Если до начала лечения концентрация РНК ВГС высокая [выше 800 000 МЕ/мл], устойчивый вирусологический ответ (УВО) достигается реже.
Этап 3. Для прогноза ответа на лечение необходимо определить генотип ВГС (при наличии соответствующих лабораторных возможностей).
·  Частота УВО может достигать 60% после 48 недель лечения ПЕГ-ИНФ и рибавирином у пациентов, инфицированных генотипами ВГС, не относящимися к 1 и 4, либо генотипом 1 при концентрации РНК ВГС <800 000 МЕ/мл. В то же время при инфицировании генотипом 1 и концентрации РНК ВГС >800 000 МЕ/мл этот показатель составляет лишь 18% .

1.3.
Оценка тяжести вирусного гепатита 

Тяжесть гепатита оценивают на основании данных клинического и лабораторного исследования.
1.3.1. Клиническая оценка признаков и симптомов тяжелого поражения печени

Необходимо выявить признаки и симптомы поражения печени. От наличия или отсутствия клинических признаков цирроза печени зависит тактика лечения пациентов с коинфекцией вирусными гепатитами и ВИЧ. Клинические признаки цирроза:

· увеличение печени и изменение ее формы;

· портальная гипертензия (печеночная энцефалопатия, кровотечения из варикозных вен пищевода, спленомегалия);

· сосудистые звездочки, покраснение ладоней, пальцы в виде барабанных палочек (чаще при алкогольном циррозе печени);

· желтуха, асцит, отеки, кровоточивость.

1.3.2.
Биохимические показатели
Определяют следующие биохимические показатели:

· активность аминотрасфераз (АлАТ, АсАТ);
· активность гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ);

· активность щелочных фосфатаз;

· уровень билирубина;

· уровень альбумина;

· протромбиновое время (ПТИ, МНО).

Тяжесть поражения печени и прогноз при циррозе легко оценить по шкале Чайлда-Пью, позволяющей прогнозировать выживаемость (табл. 2):

· класс A (5—6 баллов) → компенсированный цирроз печени;

· класс B (7—9 баллов) → компенсированный цирроз печени;

· класс C (10—15 баллов) → декомпенсированный цирроз печени.
Таблица 2. Классификация по Чайлду-Пью
	Клинические и биохимические параметры
	Баллы

	
	1
	2
	3

	Билирубин
	<34 мкмоль/л
	34—50 мкмоль/л
	50 мкмоль/л

	Альбумин
	>3,5 г/дл
	2,8—3,5 г/дл
	<2,8 г/дл

	Асцит
	Отсутствует
	Умеренныйа
	Выраженный/стойкийб

	Энцефалопатия
	Отсутствует
	Легкая и среднетяжелая (I—II стадия)
	Тяжелая (III—IV стадия)

	Протромбиновый индексв
	>60%
	40—60%
	<40%


а Поддается лечению
б плохо поддается лечению;
в в некоторых европейских странах теперь заменено на международное нормализованное отношение (МНО) со следующими значениями для классификации по Чайлду-Пью: МНО <1,70 = 1 балл; 1,71-2,20 = 2 балла; >2,20 = 3 балла.
1.3.3. УЗИ и другие исследования
С помощью УЗИ печени (если возможно, предпочтительно дуплексное) можно выявить:

· цирроз печени (изменение размеров и формы органа);
· жировую дистрофию печени (повышение эхогенности);

· возможно, ранние стадии гепатоцеллюлярной карциномы (чаще одиночный узел, реже множественные поражения).

У пациентов с циррозом печени проводят:

· эзофагогастродуоденоскопию для выявления варикозного расширения вен пищевода (риск кровотечения),
· определение уровня а-фетопротеина сыворотки (маркер гепатоцеллюлярной карциномы, при наличии соответсвующих лабораторных возможностей).
При выраженном варикозном расширении вен пищевода для профилактики кровотечения назначают неселективные (-адреноблокаторы — чаще всего пропранолол в дозе, позволяющей снизить частоту сердечных сокращений, по крайней мере, на 25—30% (может потребоваться доза 40—160 мг в сутки).
1.3.4.
Гистологическое исследование
Биопсия печени проводится для выявления и оценки тяжести некроза, воспаления и фиброза, а также для диагностики других поражений печени (оппортунистические инфекции, лекарственный гепатит, последствия злоупотребления алкоголем, жировая дистрофия и т. д.)

Таблица 3. Тактика проведения биопсии печени у пациентов с хроническими вирусными гепатитами и ВИЧ
	Коинфекция ВГС/ВИЧ

	Показания для биопсии
	Биопсия не требуется

	Генотипы 1 и 4 при высокой концентрации РНК ВГС (>800 000 МЕ/мл)

Сопутствующие заболевания и состояния:

· злоупотребление алкоголем,
· коинфекция вирусами гепатита В и/или дельта,
· подозрение на гепатотоксичность лекарственных препаратов,
· высокий риск побочных эффектов терапии ВГС-инфекции.
	Генотипы 2 и 3

Генотип 1 (и, возможно, 4) при низкой концентрации РНК ВГС (≤800 000 МЕ/мл)

Клинические признаки цирроза

	Коинфекция ВГВ/ВИЧ
	

	Показания для биопсии
	Биопсия не требуется

	Оценка состояния печени при нормальной активности АлАТ сыворотки
	Имеются клинические признаки цирроза печени;

Число лимфоцитов CD4 <350/мкл и имеются показания к АРТ;

Клинические признаки цирроза отсутствуют, число лимфоцитов CD4 >350/мкл, активность АлАТ более чем вдвое превышает верхнюю границу нормы и определяется HBeAg.


Активность (выраженность воспаления) и стадия (выраженность фиброза) — две основные гистологические характеристики хронического вирусного гепатита, которые учитываются в имеющихся классификациях (в частности в классификации METAVIR) (табл. 4).
Таблица 4. Активность гепатита и стадия фиброза по классификации METAVIR
	Активность (A)
	Внутридольковый некроз

	
	Отсутствует (0)
	Умеренный (1)
	Выраженный (2)

	Ступенчатый некроз
	Отсутствует (0)
	А0
	Al
	A2

	
	Минимальный (1)
	Al
	Al
	A2

	
	Умеренный (2)
	А2
	A2
	A3

	
	Тяжелый (3)
	A3
	A3
	A3

	A0 — активность отсутствует; A1 — минимальная; A2 — умеренная; A3 — высокая; на основании гистологии.


Индекс фиброза (F)
F0: портальный фиброз отсутствует

F1: портальный фиброз без септ

F2: портальный фиброз с небольшим количеством септ
F3: многочисленные септы без цирроза

F4: цирроз
2. Оценка сопутствующих заболеваний и состояний

2.1.
Психические расстройства

Необходимо провести исходную оценку психического состояния, поскольку лечение препаратами ИФН может вызвать и обострить депрессию. При умеренной и тяжелой депрессии лечение гепатита откладывают до тех пор, пока состояние пациента не улучшится. В некоторых случаях до начала лечения показан профилактический прием антидепрессантов.

При легких психических расстройствах лечение гепатита не откладывают, но одновременно с ним пациента консультируют у психиатра и/или назначают антидепрессанты

2.2.
Злоупотребление алкоголем

При обследовании очень важно выяснить, не злоупотребляет ли пациент алкоголем. Потребление больших количеств (≥50 г/сут в пересчете на чистый спирт) алкоголя ведет к прогрессированию фиброза печени у пациентов с вирусными гепатитами В и С, который может быть выявлен при биопсии печени, независимо от наличия других прогностических факторов. Злоупотребление алкоголем — относительное противопоказание к лечению препаратами ИФН, поскольку известно, что такие пациенты пренебрегают врачебными назначениями, и без того трудно выполнимыми из-за побочных эффектов этих препаратов. Пациентам необходима психологическая, социальная и медицинская помощь для того, чтобы они прекратили прием алкоголя или снизить его количество до<10 г/сут. в пересчете на чистый спирт.

2.3.
Потребление наркотиков

Заместительная терапия опиоидами не является противопоказанием для лечения вирусных гепатитов. Вопрос о лечении хронических вирусных гепатитов у ПИН должен решаться индивидуально. Таким пациентам необходима комплексная психологическая и социальная поддержка.
2.4. Другие сопутствующие заболевания и состояния

При сборе анамнеза обращают особое внимание на заболевания и состояния, которые могут способствовать прогрессированию поражения печени. Определяют наличие других вирусных заболеваний печени, туберкулеза (ТБ) и беременности.
При хронической ВГВ-инфекции, особенно у ПИН, проводят определение серологических маркеров инфекции, вызванной вирусом гепатита D (BГD). Если на фоне лечения ВГВ-инфекции антиретровирусными препаратами (АРВ-препаратами) активность АлАТ остается повышенной, к можно добавить ПЕГ-ИНФ, но эффективность и переносимость такой комбинации при гепатите B у ВИЧ-инфицированных не установлена.

Приняв решение о начале лечения хронического гепатита C, определяют:

· уровень тиреотропного гормона (ТТГ);

· количество антител к пероксидазе, гладким мышцам, микросомальным антигенам печени и почек (анти-LKM1), а также антинуклеарных антител (при наличии соответствующих лабораторных возможностей);

· уровень креатинина в сыворотке;

· уровень белка в моче;

· уровень глюкозы в плазме;

· уровень ферритина в сыворотке (при наличии соответствующих лабораторных возможностей).

Также регистрируют ЭКГ (для выявления ишемической болезни сердца, которая при вызванной лечением анемии может перейти в декомпенсированную форму), проводят тест на беременность и беседу о контрацепции в связи с тератогенностью рибавирина.
III. Ведение пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ

По результатам клинического и лабораторного исследований пациентов можно разделить на три группы:

1. лечение гепатита В или ВИЧ-инфекции не требуется;
2. нужно лечить только гепатит В;
3. нужно лечить только ВИЧ-инфекцию или оба заболевания.
При принятии решения основываются на анализе следующих параметров:

· концентрация ДНК ВГВ;
· тяжесть заболевания печени;
· число лимфоцитов CD4 и показания к АРТ;
· противопоказания.
Лечение ВГВ-инфекции, независимо от числа лимфоцитов CD4, показано при наличии признаков активного заболевания печени (высокая активность АлАТ, высокая концентрация ДНК ВГВ в сыворотке крови, наличие некровоспалительных изменений или фиброза по данным биопсии печени).

1.
Пациенты с коинфекцией ВГВ/ВИЧ, которые не нуждаются в лечении

Лечение не требуется при наличии следующих условий:
· число лимфоцитов CD4 >350/мкл;
· легкая или не прогрессирующая форма гепатита В (ДНК ВГВ <20 000 МЕ/мл при наличии HBeAg или ДНК ВГВ <2000 МЕ/мл в отсутствие HBeAg; активность АлАТ в норме; отсутствие тяжелого поражения печени по клиническим и (или) гистологическим данным).

Поскольку неотложное лечение не требуется, ограничиваются тщательным наблюдением, включающим:

· определение числа лимфоцитов CD4 каждые 3—6 месяцев;
· клиническое обследование для исключения симптомов ВИЧ-инфекции каждые 3— 6 месяцев;

· при неактивном ВГВ-инфекции определение активности АлАТ каждые 6 месяцев (реактивация гепатита возможна даже после многолетней ремиссии), а также определение уровня α-фетопротеина или УЗИ печени для исключения гепатоцеллюлярной карциномы;
· при наличии HBeAg, повышении активности АлАТ и компенсированной функции печени наблюдение в течение 3—6 месяцев перед началом лечения, поскольку возможна спонтанная сероконверсия по HBeAg.

2.
Пациенты с коинфекцией ВГВ/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только гепатита В

Лечение только гепатита В у пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ показано в следующих случаях:

· число лимфоцитов CD4 >350/мкл;
· концентрация ДНК ВГВ >20 000 МЕ/мл при наличии HBeAg или ДНК ВГВ >2000 МЕ/мл в отсутствие HBeAg;

· клинические проявления цирроза печени при определяемой концентрации ДНК ВГВ (>200 МЕ/мл);

•
гистологические признаки активного гепатита [оценка по системе METAVIR >А2 (активность) или >F2 (фиброз)] либо постоянно повышенная активность АлАТ в отсутствие других причин ее повышения.
2.1. Препараты для лечения гепатита В у ВИЧ-инфицированных пациентов, которым не требуется АРТ (дозы и схемы)

Для лечения гепатита В рекомендуется использовать один из трех препаратов — пегилированный ИНФ (ПЕГ-ИНФ) (-2а, стандартный ИНФ (-2а или (-2b, а также адефовир (при отсутствии HBeAg).
2.1.1.
ИНФ и ПЕГ-ИНФ
Применение ИНФ наиболее эффективно при наличии у пациента HBeAg, активности АлАТ, более чем в 2 раза превышающей верхнюю границу нормы, и низкой концентрации ДНК ВГВ. ПЕГ-ИНФ — стандартный препарат для лечения гепатита В и является препаратом выбора у пациентов с указанными выше характеристиками и числом лимфоцитов CD4 >500/мкл.

Дозы и режим введения ПЕГ-ИНФ (-2а:
•
180 мкг в неделю в течение 48 недель, независимо от наличия или отсутствия HBeAg и антител к нему.

Дозы и режим введения ИНФ (-2а или (-2b
· При наличии HBeAg — подкожное введение 10 млн МЕ 3 раза в неделю или 5 млн МЕ ежедневно в течение 4—6 месяцев;

· В отсутствие HBeAg — те же дозы в течение 12 месяцев.

Противопоказания
абсолютные:
· беременность и кормление грудью;
· декомпенсированное заболевание печени (в связи с повышением риска тромбоцитопении, смерти от печеночной недостаточности или сепсиса);

· психическое расстройство в отсутствие лечения;
· выраженная лейкопения или тромбоцитопения;
· нестабильная стенокардия, сахарный диабет или артериальная гипертония;

· заболевание, сопровождающееся судорогами, в отсутствие лечения.

относительные:
· аутоиммунные заболевания (например, псориаз, ревматоидный артрит);

· депрессия или психические заболевания в анамнезе.
2.1.2.
Адефовир
При использовании адефовира (нуклеотидный аналог) наблюдается быстрое и эффективное подавление репликации ДНК ВГВ. При небольшой продолжительности лечения устойчивость к адефовиру наблюдается очень редко (3% через 2 года). Однако недавно показано, что после 5 лет монотерапии адефовиром частота устойчивости возросла до 28%.
Адефовир назначают по 10 мг внутрь 1 раз в сутки. Оптимальная продолжительность монотерапии не установлена. Рекомендуется продолжать лечение адефовиром не менее 12 месяцев.

Дозу адефовира необходимо подбирать с учетом клиренса креатинина:

· при клиренсе креатинина 20—49 мл/мин, препарат назначают по 10 мг 1 раз в 2 суток;

· при клиренсе креатинина 10—19 мл/мин, препарат назначают по 10 мг 1 раз в 3
суток;

· пациентам на гемодиализе препарат назначают по 10 мг 1 раз в неделю после гемодиализа.

Противопоказаниями к лечению адефовиром являются беременность и нефротоксичность препарата.

2.2. Тактика лечения пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ при декомпенсированном циррозе печени

При декомпенсированном циррозе печени лечение должно быть длительным, скорее всего, пожизненным, поскольку усиление репликации вируса после прекращения лечения может привести к быстрому клиническому ухудшению.

Адефовир безопасен при декомпенсированном циррозе печени, и его применение часто сопровождается заметным клиническим улучшением. Однако длительное (в течение 5 лет) применение адефовира в 28% случаев приводит к развитию устойчивости к препарату у пациентов с моноинфекцией ВГВ. В связи с этим во время лечения этим препаратом рекомендуется каждые 6 месяцев определять концентрацию ДНК ВГВ, чтобы вовремя выявить развитие устойчивости. Если концентрация ДНКВГВ возросла более чем в 10 раз, следует провести генотипирование. ИФН при декомпенсированном циррозе печени противопоказан из-за плохой переносимости препарата.
3. Пациенты с коинфекцией ВГВ/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только ВИЧ-инфекции или обоих заболеваний

Для таких пациентов схемы лечения выбирают с учетом того, что некоторые АРВ-препараты, например ламивудин и тенофовир, активны как в отношении ВГВ, так и в отношении ВИЧ.

3.1. Рекомендации по лечению гепатита B
3.1.1.
Пациенты с числом лимфоцитов CD4 200—350/мкл и клиническими симптомами ВИЧ-инфекции
Решение о лечении ВГВ-инфекции у таких пациентов основывается в основном на концентрации ДНК ВГВ.

· При наличии HBeAg и концентрации ДНК ВГВ >20 000 МЕ/мл или при отсутствии HBeAg и концентрации ДНК ВГВ >2000 МЕ/мл, в схему АРТ включают два препарата с двойной активностью (против ВГВ и ВИЧ) — тенофовир, адефовир, эмтрицитабин, ламивудин.

· При низкой концентрации ДНК ВГВ включение в схему АРТ двух препаратов с двойной активностью необязательно, но очень желательно, поскольку в ближайшее время все равно может возникнуть необходимость перехода на другие препараты при обострении гепатита на фоне АРТ.

3.1.2.
Пациенты с числом лимфоцитов CD4 <200/мкл
Если число лимфоцитов CD4 <200/мкл, высок риск тяжелого обострения гепатита B (вплоть до летального исхода) вследствие развития воспалительного синдрома восстановления иммунитета на фоне АРТ. В этом случае, независимо от показаний к лечению гепатита B, схема АРТ должна включать два препарата с двойной активностью, что снижает риск реактивации ВГВ.

3.1.3.
ВИЧ-инфицированные пациенты с клиническими проявлениями цирроза печени
Клинически выраженный цирроз печени является абсолютным показанием к лечению. Пороговое значение ДНК ВГВ для начала лечения гепатита В ниже, чем у пациентов без цирроза (>200 МЕ/мл, то есть как только начинает определяться). При компенсированном циррозе печени не существует противопоказаний к применению каких-либо препаратов.

При декомпенсированном циррозе печени (класс С) показано паллиативное лечение. У пациентов с циррозом необходимо периодически проводить клиническое обследование, исследование функции печени и определение концентрации препаратов в сыворотке. Может потребоваться коррекция доз АРВ-препаратов, которые метаболизируются в печени. Если это невозможно, необходимо избегать назначения диданозина и ставудина и тщательно наблюдать за пациентами, получающими схемы с ингибиторами протеазы (ИП).
3.2. Рекомендации по лечению ВИЧ-инфекции

3.2.1. Начало ВААРТ
АРТ у пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ начинают в соответствии с современными рекомендациями, разработанными для пациентов с моноинфекцией ВИЧ (табл. 5). 
Таблица 5. Рекомендации по началу ВААРТ у пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ
	Число лимфоцитов CD4
	Рекомендации

	<200/мкл
	Показана АРТ.

В схему должны входить два препарата с двойной активностью (против ВГВ и ВИЧ).

	200—350/мкл
	АРТ показана при высокой вирусной нагрузке или быстром снижении числа лимфоцитов CD4. Лечение начинают до того, как число лимфоцитов CD4 упадет ниже 200/мкл. При наличии показаний к лечению гепатита B требуется (или настоятельно рекомендуется) включать в схему АРТ два препарата с двойной активностью.


3.2.2. Схемы ВААРТ первого ряда
Таблица 6. Схемы ВААРТ первого ряда для пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ
	
	Схема ВААРТ
	Комбинации препаратов

	Схема выбора первого ряда
	2 НИОТ +

1 ННИОТ
	Тенофовира + (ламивудин или эмтрицитабинб) + эфавирензг

	Альтернативная схема первого ряда
	3 НИОТ
	Зидовудин + (ламивудин или эмтрицитабинб) + тенофовир


а Если тенофовир недоступен, в схему обязательно включают ламивудин.

б Эффективность эмтрицитабина и ламивудина одинакова. Существует комбинированный препарат с фиксированной дозой, включающий эмтрицитабин и тенофовир).

в При компенсированной функции печени и тщательном наблюдении эфавиренз можно заменить невирапином. Необходимо избегать назначения невирапина при числе лимфоцитов CD4 >250/мкл у женщин и >400/мкл у мужчин.
3.2.3. Схемы ВААРТ второго ряда
Таблица 7. Схемы ВААРТ второго ряда для пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ
	Схема ВААРТ
	Препараты

	Тенофовир и ламивудин (или эмтрицитабин) для лечения гепатита В включаются дополнительно в предложенные схемы. ВААРТ второго ряда
	2 НИОТ + 1 ИП, усиленный ритонавиром
	Абакавир + (диданозин или ставудина) + (лопинавир/ритонавир, или саквинавир/ритонавир, или нелфинавир)

	
	1 ННИОТ + 1 НИОТ +
1 ИП, усиленный ритонавиромб
	Эфавиренз + (абакавир или ставудина) +

(лопинавир/ритонавир, или саквинавир/ритонавир, или нелфинавир)

	
	2 ИП (один, усиленный ритонавиром)
	Лопинавир/ритонавир + саквинавир


а Если зидовудин не использовался в схеме 1-го ряда, ставудин можно рекомендовать для использования в схеме АРТ 2-го ряда.

б Недавно проведенные исследования подтвердили эффективность комбинации лопинавира/ритонавира с эфавирензом.
3.3. Пациенты с коинфекцией ВГВ/ВИЧ, инфицированные устойчивыми к ламивудину штаммами ВГВ

У пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГВ устойчивость к ламивудину развивается быстрее даже при назначении препарата в высоких дозах (300 мг/сут). После 2 и 4 лет лечения она наблюдается почти у 50 и 90% больных соответственно. При подозрении на устойчивость к ламивудину проводят соответствующие лабораторные исследования. Если это невозможно, устойчивость диагностируют по росту концентрации ДНК ВГВ в крови (более чем в 10 раз при соблюдении режима лечения). При выявлении устойчивости ламивудин заменяют тенофовиром. Тенофовир обязательно включают в схему ВААРТ при обнаружении устойчивости к ламивудину.

4. Наблюдение и оценка эффективности лечения у пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ

4.1. Критерии эффективности лечения гепатита B
Лечение считается эффективным, если достигается:

· устойчивая нормализация уровня АлАТ;

· стойкое подавление репликации ДНК ВГВ [снижение концентрации, по крайней мере, в 10 раз через 3 месяца лечения и до неопределяемых значений (<200 МЕ/мл) в последующем];

· устойчивая сероконверсия по HBeAg у пациентов, у которых он изначально определялся. У пациентов с ВИЧ-инфекцией и при лечении нуклеотидными или нуклеозидными ингибиторами обратной транскриптазы (НИОТ) это явление наблюдается очень редко.

4.1.1. Мониторинг концентрации ДНК ВГВ
· При наличии HBeAg и концентрации ДНК ВГВ <20 000 МЕ/мл, а также в отсутствие HBeAg и при концентрации ДНК ВГВ <2000 МЕ/мл определение ДНК ВГВ необходимо проводить 1 раз в 6 месяцев.

· Во время лечения (включая назначение АРВ-препаратов с двойной активностью) начальным ответом считается снижение концентрации ДНК ВГВ, по крайней мере, в 10 раз в течение первых 1—3 месяцев. Затем концентрацию ДНК ВГВ определяют 1 раз в 3 месяца или, если это невозможно, по крайней мере, 1 раз в 6 месяцев.

•
Если концентрация ДНК ВГВ возросла в 10 раз и более при соблюдении пациентом режима лечения, следует заподозрить развитие устойчивости. По возможности наличие устойчивости подтверждают соответствующими исследованиями.

4.1.2. Мониторинг активности АлАТ

· Если до начала лечения активность АлАТ была в пределах нормы, ее еще раз определяют через месяц, а затем каждые 3 месяца во время лечения. Если лечение не проводят, исследование повторяют 1 раз в 3—6 месяцев.

· У пациентов, получающих ИП и/или ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ), уровень АлАТ и АсАТ в сыворотке определяют ежемесячно в первые 3 месяца после начала любой новой схемы АРТ. Затем исследование проводят каждые 3 месяца, чтобы вовремя диагностировать проявления гепатотоксичности препаратов.
4.2.
Мониторинг и оценка эффективности АРТ у пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ

Каждые 3—6 месяцев определяют число лимфоцитов CD4. По возможности, 1 раз в 6 месяцев определяют концентрацию РНК ВИЧ в крови (вирусная нагрузка).

4.3.
Мониторинг приверженности лечению

Консультирование помогает избежать перерывов в лечении гепатита B. Пациенты должны знать о побочных действиях назначенных им лекарственных средств и обращаться к врачу при появлении первых симптомов токсичности. Если пациент не знает, как проявляются побочные эффекты препаратов, которые он получает, то он может не сообщить о них врачу. Это снижает приверженность лечению и его эффективность, а также повышает риск развития лекарственной устойчивости.
4.4.
Тактика при проявлениях гепатотоксичности

Все медицинские работники должны знать, какими побочными эффектами обладают назначенные пациенту препараты, для того чтобы вовремя выявить и устранить их.

Гепатотоксичность — важный побочный эффект АРТ, который может повышать заболеваемость и смертность у пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ. Тактика при проявлениях гепатотоксичности зависит главным образом от ее клинических проявлений, тяжести и патогенеза.
4.4.1.
Синдром восстановления иммунитета у пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ
Поражение печени при хроническом гепатите B является в большой степени иммуноопосредованным. Иммунодефицит, обусловленный ВИЧ-инфекцией, ослабляет воспалительную реакцию в ткани печени у пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ. Подавление репликации ВИЧ на фоне АРТ проявляется синдромом восстановления иммунитета. При этом в первые недели лечения возможно обострение гепатита. Как правило, это происходит у пациентов с очень низким числом лимфоцитов CD4 и/или очень высокой концентрацией РНК ВИЧ до начала лечения. Для профилактики реактивации ВГВ-инфекции в схему АРТ включают препараты с двойной активностью (против ВГВ и ВИЧ) (см. выше).

4.4.2.
Гепатотоксичность, связанная с приемом лекарственных препаратов
· Проявления гепатотоксичности могут наблюдаться у пациентов, принимающих некоторые НИОТ, особенно зидовудин, ставудин и диданозин. Использование этих препаратов может приводить к развитию мелкокапельной жировой дистрофии печени с лактатацидозом (в исключительных случаях). Это очень тяжелое осложнение, характеризующееся высокой смертностью. При лактатацидозе необходимо немедленно отменить гепатотоксичные АРВ-препараты и назначить другие, обладающие другим профилем токсичности.

· Частота случаев выраженной гепатотоксичности (3—4 степень), ассоциированной с ННИОТ, сравнительно низкая, но может значительно возрастать у пациентов с коинфекцией ВГВ или ВГС. Основные проявления токсичности невирапина — гепатотоксичность и реакция гиперчувствительности (сыпь). Эти проявления могут быть тяжелыми и угрожать жизни. В целом, побочные эффекты при применении невирапина встречаются редко, причем у женщин в 3—7 раз чаще, чем у мужчин. У пациентов с числом лимфоцитов CD4 >250/мкл риск тяжелого гепатотоксического действия невирапина в 10 раз выше, чем у пациентов с CD4 <250/мкл. Гепатотоксичность и кожные реакции чаще всего наблюдаются в первые 6 недель лечения невирапином; назначение препарата в течение этого периода в половинной дозе заметно снижает риск побочных действий.

· У ВИЧ-инфицированных пациентов, получающих ИП, довольно часто (в 2—8,5% случаев) наблюдается повышение активности АлАТ и АсАТ .
· У пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ наблюдался более высокий риск развития лекарственного гепатита и более высокий риск тяжелого поражения печени, чем у пациентов с сопутствующими заболеваниями печени другой этиологии.

· При отсутствии других сопутствующих факторов тактика лечения зависит главным образом от тяжести гепатотоксичности (табл. 8).

Таблица 8. Стандартизированная шкала гепатотоксичности
	Степень токсичности
	Повышение АлАТ и АсАТ относительно верхней границы нормы
	Повышение относительно исходного уровня

	1
	1,25—2,5 раз
	1,25—2,5 раз

	2
	2,6—5 раз
	2,6—3,5 раз

	3
	5,1—10 раз
	3,6—5 раз

	4
	>10 раз
	>5 раз


· При развитии тяжелой гепатотоксичности (3-4 степени) рекомендуется перейти к другой, более безопасной схеме АРТ.

· При легкой или умеренной гепатотоксичности (1—2 степень) можно продолжать лечение по той же схеме, но внимательно следить за активностью печеночных ферментов.
4.4.3. Гепатотоксичность противотуберкулезных препаратов при хронической ВГВ-инфекции
Частота проявлений гепатотоксичности противотуберкулезных препаратов гораздо выше у пациентов с коинфекцией ВГВ или ВГС (59%), чем в отсутствие коинфекции этими вирусами (24%). Гепатотоксичными являются такие часто применяющиеся противотуберкулезные препараты, как изониазид, рифампицин, пиразинамид. Наибольшей гепатотоксичностью обладают пиразинамид и изониазид, поэтому необходимо избегать назначения этих препаратов пациентам с туберкулезом и сопутствующими хроническими заболеваниями печени. Снижать дозу противотуберкулезных препаратов при печеночной недостаточности не требуется.

При декомпенсированном заболевании печени не назначают рифампицин.

У больных молниеносным гепатитом можно применять стрептомицин, этамбутол и препараты резерва, например, фторхинолоны. Перед этим необходимо проконсультироваться с фтизиатром.

При нарушении функции печени необходимо назначать противотуберкулезные препараты с менее выраженной гепатотоксичностью (рифабутин, амикацин, офлоксацин, левофлоксацин).

Гепатотоксичность проявляется в первые 2 месяца лечения противотуберкулезными препаратами, поэтому в этот период нужно внимательно следить за показателями функции печени.

IV. Ведение пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ

Лечение гепатита C позволяет за определенный период времени добиться элиминации ВГС. У всех пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ необходимо рассмотреть возможность лечения ВГС-инфекции (в ситуациях, когда польза от лечения перевешивает его риск) по двум основным причинам:

· У ВИЧ-инфицированных пациентов заболевание печени прогрессирует до терминальной стадии быстрее и в более раннем возрасте, чем у пациентов без ВИЧ-инфекции.

· У пациентов с коинфекцией риск гепатотоксического действия АРВ-препаратов после начала АРТ выше, чем у пациентов с моноинфекцией ВИЧ. Следовательно, успешное лечение гепатита С облегчает последующее ведение пациентов, получающих АРТ.
По результатам клинического и лабораторного обследования пациентов можно разделить на следующие четыре категории:

1. лечение гепатита C или ВИЧ-инфекции не требуется;
2. нужно лечить только гепатит C;
3. нужно лечить только ВИЧ-инфекцию;
4. нужно лечить оба заболевания.
1.
Пациенты с коинфекцией ВГС/ВИЧ, которые не нуждаются в лечении

Пациенты с коинфекцией ВГС/ВИЧ не нуждаются в лечении ни того, ни другого заболевания при соблюдении следующих условий:

· число лимфоцитов CD4 >350/мкл, симптомы ВИЧ-инфекции отсутствуют;

· имеются антитела к ВГС при отсутствии репликации РНК ВГС.
· Если лечение не требуется, мониторинг состояния пациента проводят каждые 6 месяцев (клиническое обследование и показатели функции печени).
2.
Пациенты с коинфекцией ВГС/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только гепатита C

Пациенты с коинфекцией ВГС/ВИЧ нуждаются в лечении только гепатита C при соблюдении следующих условий:

· число лимфоцитов CD4 >350/мкл, симптомы ВИЧ-инфекции отсутствуют;

· выявлен активный либо хронический гепатит C (при тяжелом фиброзе лечение гепатита С должно быть приоритетным).

2.1. Показания к лечению гепатита C
· Генотип ВГС 2 или 3, независимо от концентрации РНК ВГС или гистологических изменений.

· Генотип ВГС 1 или 4 при концентрации РНК ВГС ≤800 000 МЕ/мл, независимо от гистологических изменений.

· Генотип ВГС 1 или 4 при концентрации РНК ВГС >800 000 МЕ/мл и умеренном/тяжелом фиброзе.

2.2. Прогностические маркеры устойчивого вирусологического ответа
Вероятность достижения УВО выше при наличии следующих факторов, оцениваемых на момент начала лечения:
· генотип ВГС 2 или 3;
· вирусная нагрузка <800 000 МЕ/мл;
· отсутствие цирроза печени;
· возраст <40 лет;
· активность АлАТ более чем в 3 раза превышает верхнюю границу нормы.
2.3.
Противопоказания к лечению гепатита C
Противопоказания к лечению гепатита С следующие:
· беременность (из-за токсичности ИФН и рибавирина);
· заболевания сердца (например, ишемическая болезнь или сердечная недостаточность);
· психические расстройства в настоящее время или в прошлом;
· злоупотребление алкоголем (>50 г/сут в пересчете на чистый спирт);

· декомпенсированный цирроз печени (класс С по классификации Чайлда—Пью).
2.4.
Лечение острого гепатита C
Лечение острого гепатита С может снизить риск хронизации заболевания. Поэтому если в течение 3 месяцев от начала болезни (которое определяют по клиническим и/или лабораторным данным) не произошло спонтанного исчезновения из крови РНК ВГС, рекомендуется лечение ПЕГ-ИНФ на протяжении 6 месяцев.

Применение комбинированной терапии при остром гепатите С в этой группе пациентов пока не изучено.

2.5.
Лечение хронического гепатита C (дозы и схемы)
Всем пациентам назначают комбинированную терапию с использованием ПЕГ-ИНФ 2а или а-2Ь и рибавирина. Для ПЕГ-ИНФ а-2а стандартная доза составляет 180 мкг 1 раз в неделю, для ПЕГ-ИНФ а-2Ь — 1,5 мкг/кг 1 раз в неделю.

В связи с малодоступностью и высокой стоимостью ПЕГ-ИНФ возможно использование ИНФ и рибавирина

Рекомендованы следующие дозы рибавирина:
· для пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ при генотипах ВСГ 1 или 4 и высокой вирусной нагрузке (>800 000 МЕ/мл) начальная доза рибавирина составляет 1000—1200 мг 1 раз в сутки ежедневно;

· для пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ при генотипах ВГС 2 или 3 независимо от вирусной нагрузки, а также при генотипах 1 или 4 при низкой вирусной нагрузке начальная доза рибавирина составляет 800 мг 1 раз в сутки ежедневно.
2.6.
Продолжительность лечения

Независимо от генотипа ВГС, предполагаемое лечение гепатита С у ВИЧ-инфицированных пациентов должно длиться 48 недель. Однако оно может быть прекращено раньше, если через 12 недель после начала лечения концентрация РНК ВГС снизилась менее чем на 2 log. Через 24 недели после начала лечения дополнительно проводят качественное определение РНК ВГС; при неопределяемом уровне ВГС лечение прекращают; у остальных пациентов лечение продолжают до 48 недель, после чего повторяют качественное определение РНК для оценки его эффективности. Отрицательный результат определения РНК ВГС через 72 недели после начала лечения свидетельствует о достижении УВО

При генотипах ВГС 2 и 3 частота рецидивов намного выше, если курс лечения продолжается 6 месяцев, а не год, поэтому курс лечения у пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ должен составлять 1 год. Генотип ВГС может служить прогностическим маркером эффективности лечения, но не основанием для изменения его продолжительности (как при лечении пациентов с нормальным иммунитетом).
3. Пациенты с коинфекцией ВГС/ВИЧ, которые нуждаются в лечении только ВИЧ-инфекции

Пациенты, которым требуется лечение только ВИЧ/СПИДа, должны удовлетворять хотя бы одному из условий представленных ниже:

· число лимфоцитов CD4 ≤350/мкл при наличии симптомов ВИЧ-инфекции или при концентрации РНК ВИЧ >100 000 копий/мл, либо число лимфоцитов ≤CD4 200/мкл, независимо от наличия симптомов; и
· есть антитела к ВГС, но репликация РНК ВГС отсутствует, либо при наличии гепатита С имеются противопоказания к его лечению (необходимо учитывать то, что они могут быть временными). См. раздел IV.2.3 о противопоказаниях.
3.1.
Начало ВААРТ

АРТ у пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ начинают в соответствии с современными рекомендациями по лечению пациентов с коинфекцией ВГВ/ВИЧ или моноинфекцией ВИЧ (см. табл. 5).

3.2.
Выбор схемы ВААРТ
Выбирая схему первого ряда для пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ, следует учитывать следующие моменты:

· приверженность лечению (лучше выбрать схему с приемом препаратов 1 раз в сутки);

· гепатотоксичность ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы (ННИОТ) (острое поражение печени, как при лечении невирапином);

· лекарственные взаимодействия диданозина и зидовудина с рибавирином, эфавирензом и ПЕГ-ИНФ (возможна тяжелая депрессия);

· заместительная терапия опиоидами (ЗТО): фармакокинетические взаимодействия между ННИОТ и метадоном или бупренорфином (требуется коррекция доз);

· сопутствующие заболевания, в том числе психические;

· те же факторы, что и при моноинфекции ВИЧ: активность АРВ-препаратов, возможность перехода в будущем на другие схемы, стоимость и доступность лечения.

3.3.
Схемы ВААРТ первого ряда

Таблица 8. Схемы ВААРТ первого ряда для пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ
	
	Схема ВААРТ
	Комбинация препаратов

	Схема выбора первого ряда
	2 НИОТ + 1 ННИОТ
	Зидовудин или ставудин + ламивудин или эмтрицитабин + эфавиренз или невирапин

Абакавир или тенофовир + ламивудин или эмтрицитабин + эфавиренз или невирапин

	Альтернативная схема первого ряда
	3 НИОТ
	Зидовудин или ставудин + ламивудин или эмтрицитабин + абакавир или тенофовир


Лечение зидовудином не является абсолютным противопоказанием у пациентов, получающих рибавирин, но необходимо внимательно следить за уровнем гемоглобина.

Препаратом выбора среди ННИОТ считается эфавиренз, но пациентам с сохранной функцией печени при условии внимательного наблюдения можно назначать невирапин. Однако при числе лимфоцитов CD4 >400/мкл (>250/мкл у беременных) невирапин не рекомендуется.

Эмтрицитабин равноценен ламивудину. Существуют препараты с фиксированной дозой — эмтрицитабин с тенофовиром, и ламивудин с абакавиром, а также комбинированный препарат с фиксированной дозой, содержащий зидовудин, ламивудин и абакавир.

При проявлениях токсичности и серьезных побочных эффектах рекомендуется заменить один АРВ-препарат первого ряда на другой этого же ряда, отличающийся по профилю токсичности.

В отсутствие иммунологического или вирусологического ответа на АРТ (по результатам определения числа лимфоцитов CD4 и вирусной нагрузки) переходят на одну из схем второго ряда.

3.4.
Схемы ВААРТ второго ряда

В схемах ВААРТ второго ряда ВОЗ рекомендует применять три различных препарата, по меньшей мере, один из которых относится к новой группе лекарственных средств.
· Если схемой первого ряда был классический вариант, включавший 2 нуклеозидных ингибитора обратной транскриптазы (НИОТ) + 1 ННИОТ, то в схему второго ряда лучше ввести в качестве основного препарата усиленный ритонавиром ингибитор протеазы (ИП) и добавить 2 НИОТ.

· В случае упрощенной схемы первого ряда (3 НИОТ) в схему второго ряда должны входить усиленный ритонавиром ИП + 1 ННИОТ + 1 НИОТ либо усиленный ритонавиром ИП + 1 НИОТ.

Среди НИОТ второго ряда лучше выбирать такие препараты, к которым реже развивается устойчивость (диданозин, абакавир и тенофовир). Комбинации ставудина с диданозином следует избегать из-за токсического действия на митохондрии, ведущего к жировой дистрофии печени и, возможно, прогрессированию фиброза. Комбинация тенофовира с диданозином также противопоказана из-за нежелательных фармакологических взаимодействий.

Таблица 9. Схемы ВААРТ второго ряда для пациентов с коинфекцией ВИЧ/ВГС
	Схема ВААРТ
	Комбинация препаратов

	Схема выбора второго ряда
	2 НИОТ + 1 ИП, усиленный ритонавиром
	Абакавир + (тенофовир или диданозин) + один из ИП (лопинавир/ритонавир или саквинавир/ритонавир или атазанавир/ритонавир)

	Альтернативная схема второго ряда
	1 ННИОТ +/- 1 НИОТ +1 ИП, усиленный ри-тонавиром или 2 ИП
	абакавир или тенофовир + эфавиренз  + один из ИП, усиленных ритонавиром (лопинавир/ритонавир или саквинавир/ритонавир или атазанавир/ритонавир)
или

лопинавир/ритонавир + эфавиренз

или

лопинавир/ритонавир + саквинавир


Дозировку диданозина при его использовании в комбинации с тенофовиром необходимо скорректировать (она должна составлять <4,1 мг/кг/сут), чтобы не нарушать процесс восстановления иммунитета. Эта комбинация противопоказана у пациентов с циррозом, получающим рибавирин, и должна применяться с осторожностью при менее тяжелом поражении печени. В отсутствие «холодовой цепи» можно применять атазанавир, не усиленный ритонавиром, а также нелфинавир
4. Пациенты с коинфекцией ВГС/ВИЧ, которые нуждаются в лечении как гепатита C, так и ВИЧ-инфекции

При коинфекции существуют следующие критерии лечения обоих заболеваний:

· число лимфоцитов CD4 ≤350/мкл при наличии симптомов ВИЧ-инфекции или при вирусной нагрузке ВИЧ >100 000 копий/мл, либо число лимфоцитов CD4 ≤200/мкл независимо от наличия симптомов;

· острый или хронический гепатит C.
4.1. Стратегия начала лечения
· У пациентов с коинфекцией при тяжелом иммунодефиците (число лимфоцитов CD4 <200/мкл) лечение гепатита С начинают только после того, как число лимфоцитов CD4 будет повышено с помощью ВААРТ.

· Если число лимфоцитов CD4 составляет 200—350/мкл, лучше начать с лечения гепатита C, чтобы избежать взаимодействий между АРВ-препаратами и препаратами, используемыми для лечения гепатита, а также чтобы облегчить соблюдение режима лечения. Через 12 месяцев, после окончания курса лечения гепатита С, начинают ВААРТ.
· Если ВААРТ необходима или уже начата, нужно удостовериться в стабильности ее проведения на протяжении нескольких месяцев (приверженность лечению, отсутствие побочных эффектов, число лимфоцитов CD4 >200/мкл) и только затем приступать к лечению гепатита C. ВААРТ при этом продолжают, но перед началом приема рибавирина заменяют диданозин, зидовудин или ставудин другими препаратами (абакавир, тенофовир и т.п.).

· При исходно низком числе лимфоцитов CD4 (<200/мкл)пациенты хуже переносят лечение гепатита C, а риск развития оппортунистических инфекций повышен, поскольку терапия ИНФ часто сопровождается уменьшением числа лимфоцитов CD4 в крови, хотя их доля и не меняется.

· При поздних стадиях фиброза лечение гепатита C должно быть приоритетным.
4.2.
Рекомендации по применению АРВ-препаратов при одновременном лечении гепатита C и ВИЧ-инфекции
Зидовудин
При одновременном приеме с рибавирином зидовудин чаще вызывает анемию, но не тяжелую нейтропению. По возможности в период лечения гепатита C зидовудин следует заменить другим НИОТ.

Диданозин
Показано, что назначение диданозина в сочетании с рибавирином ассоциировалось со значительным повышением риска молочнокислого ацидоза и панкреатита, а также с неожиданно высокой частотой печеночной недостаточности у пациентов с циррозом. Поэтому при циррозе диданозин противопоказан, а при менее тяжелом поражении печени препарат надо применять с осторожностью, если пациент одновременно получает ПЕГ-ИНФ и рибавирин.

Эфавиренз

Эфавиренз и ПЕГ-ИНФ могут сочетаться в одной схеме лечения, но начинать прием препаратов нужно последовательно, поскольку оба они могут вызвать психические расстройства. Если эфавиренз переносится хорошо, к нему можно добавить ПЕГ-ИНФ.

4.3.
Гепатотоксичность АРВ-препаратов
Риск гепатотоксического действия АРВ-препаратов (повышение активности АлАТ или АсАТ по крайней мере вдвое по сравнению с верхней границей нормы) при коинфекции ВГС/ВИЧ выше, чем при наличии только ВИЧ-инфекции. 
4.4. Коррекция дозы АРВ-препаратов у пациентов с циррозом

Таблица 10. Рекомендации по коррекции доз АРВ-препаратов препаратов у пациентов с ТСЗП
	АРВ-препарат
	Основной путь метаболизма
	Фармакокинетика при ТСЗП
	Рекомендации

	НИОТ

	Зидовудин
	80% конъюгируется с глюкуроновой кислотой в печени.
	Накопление препарата и повышенный риск гематологических нарушений
	Возможно, требуется коррекция дозы, но конкретных рекомендаций нет. Необходимо наблюдение; в случае непереносимости (анемия) снижение суточной дозы.

	Ламивудин
	80% выводится почками
	Не изменяется
	Коррекция дозы не требуется

	Эмтрицитабин
	
	Данных нет
	

	Ставудин
	80% выводится почками
	Не изменяется
	Избегать назначения из-за высокого риска жировой дистрофии печени.

	Диданозин
	50% выводится почками
	Данных нет
	Избегать назначения из-за высокого риска жировой дистрофии печени и панкреатита.

	Теновофир
	80% выводится почками
	Не изменяется
	Коррекция дозы не требуется

	Абакавир
	Конъюгируется с глюкуроновой кислотой в печени.
	Накопление препарата
	Избегать назначения

	ННИОТ

	Невирапин
	Печень (изоферменты CYP)

	Выведение замедляется
	Избегать назначения из-за риска тяжелой гепатотоксичности (степень 3 или 4).

	Эфавиренз
	
	Выведение замедляется Данных мало
	При повышении аминотрансфераз тщательное наблюдение для выявления побочного действия на ЦНС.

По возможности следить за сывороточной концентрацией препарата.

	ИП

	Нелфинавир
	Печень (изоферменты CYP)
	Выведение замедляется
	Следить за сывороточной концентрацией препарата

	Индинавир
	
	Данных мало
	Следить за сывороточной концентрацией препарата.

Если это невозможно, дозу следует снизить по крайней мере до:

-
600 мг 3 раза в сутки без ритонавира или

-
600 мг индинавира + 100 мг ритонавира 2 раза в сутки.

	Саквинавир
	
	Данных нет
	Следить за сывороточной концентрацией препарата

	Лопинавир /рито-навир
	
	Изменяется
	Следить за сывороточной концентрацией препарата

	Атазанавир
	
	
	Снизить дозу на 50%

	Ампренавир
	
	
	Снизить дозу:

-
до 450 мг 2 раза в сутки (если класс A по Чайлд—Пью);

-
до 300 мг 2 раза в сутки (если класс B—C по Чайлд—Пью).

	Фосампренавир
	
	
	При тяжелом заболевании печени препарат противопоказан.


При декомпенсированном циррозе и невозможности контроля сывороточной концентрации препаратов следует:

· избегать назначения ННИОТ;

· снизить суточную дозу зидовудина и абакавира;

· снизить суточную дозу большинства ИП (точные данные отсутствуют).

5. Наблюдение за ходом лечения

В ходе лечения за пациенты с коинфекцией ВГС/ВИЧ нуждаются в тщательном наблюдении.

5.1.
Оценка вирусологического ответа

Определяют концентрацию РНК ВГС в сыворотке перед началом и через 12 недель после начала лечения, используя один и тот же метод с нижним порогом чувствительности 50 МЕ/мл.

· Если после 12 недель лечения концентрация РНК ВГС уменьшилась по крайней мере на 2 log (ранний вирусологический ответ), лечение продолжают.

· В противном случае лечение прекращают, поскольку УВО вряд ли будет достигнут (прогностическая ценность отрицательного результата составляет 99—100%). Это правило применяется независимо от генотипа ВГС.

Определение снижения концентрации РНК ВГС через 12 недель после начала терапии имеет большое значение для оптимизации лечения. Такой подход позволяет начинать лечение во всех случаях, когда нет противопоказаний, поскольку при неудаче его можно прекратить через 12 недель.

Позднее проводят качественные определения РНК ВГС по следующей схеме:
· Через 24 недели: если в сыворотке по-прежнему обнаруживается РНК ВГС, лечение прекращают, так как УВО достигнут не будет (прогностическая ценность отрицательного результата — 100%).

· Через 48 недель: после окончания курса лечения.

· Через 72 недели: отрицательный результат качественного определения РНК ВГС через 6 месяцев после окончания лечения указывает на достижение УВО. Рецидив гепатита C в дальнейшем маловероятен.

· Через 12—24 месяца после окончания лечения целесообразно провести дополнительное определение РНК ВГС.

5.2.
Оценка гистологического ответа
Повторную биопсию печени проводят лишь в тех случаях, когда не достигнут УВО, так как результат гистологического исследования может повлиять на тактику лечения гепатита С.

5.3.
Наблюдение за переносимостью лечения
Через 1, 2 и 4 недели лечения проводят общий анализ крови с подсчетом тромбоцитов, определяют активность аминотрансфераз и уровень билирубина; затем эти исследования повторяют ежемесячно. Ежемесячно определяют также число лимфоцитов CD4. По усмотрению врача могут проводиться дополнительные лабораторные исследования, в том числе определение уровня ТТГ (по крайней мере, 1 раз в 3 месяца).

5.4. Ведение пациентов при проявлениях токсичности и побочных эффектах ПЕГ-ИНФ и рибавирина
ПЕГ-ИНФ и рибавирин почти у всех больных дают побочные эффекты, в некоторых случаях тяжелые. Необходимо пытаться предупредить побочное действие, не снижая дозы препаратов. Применение оптимальных доз рибавирина и ПЕГ-ИНФ важно на протяжении всего курса лечения, но особенно в первые 12 недель. Избежать снижения дозы рибавирина можно, назначив эритропоэтин. Однако если во время лечения развились тяжелые побочные эффекты, или обнаружены резкие отклонения от нормы лабораторных показателей, а назначить препараты гемопоэтических ростовых факторов нет возможности, необходимо снижать дозу каждого из препаратов до исчезновения побочных эффектов (см. раздел 5.4.2 ниже).

5.4.1.
Анемия и нейтропения
Анемия (уровень гемоглобина <100 г/л) наблюдается у 30% пациентов, получающих препараты ПЕГ-ИНФ в сочетании с рибавирином, ухудшая качество их жизни. При одновременном приеме зидовудина, а также при низком исходном уровне гемоглобина анемия выражена сильнее. В таком случае зидовудин необходимо заменить другим АРВ-препаратом.

Нейтропения (число нейтрофилов <1000/мкл) может наблюдаться у половины пациентов, но тяжелые бактериальные инфекции развиваются редко.
5.4.2.
Коррекция доз ПЕГ-ИНФ и рибавирина
Таблица 11. Коррекция доз ПЕГ-ИНФ и рибавирина при развитии побочных эффектов и проявлении токсичности
	
	Снижение дозы рибавирина до 600 мг/сут
	Отмена рибавирина
	Снижение дозы ПЕГ-ИНФ на 70, 50 или 25%
	Отмена ПЕГ-ИНФ
	Отмена обоих препаратов

	Абсолютное число нейтрофилов
	
	
	<750/мкл
	<500/мкл
	

	Число тромбоцитов
	
	
	25000 - 50000/мкл
	
	<25000/мкл

	Гемоглобин
(в отсутствие кардиальной патологии)
	85—100 г/л
	<85 г/л
	
	
	

	Гемоглобин
(при компенсированном заболевании сердца)
	снижение на ≥20 г/л в течение любых 4 недель лечения
	<120 г/л, несмотря на прием сниженной дозы в течение 4 недель
	
	
	


Дозу рибавирина необходимо снизить до 600 мг в сутки (200 мг утром и 400 мг вечером) в любом следующих случаев:

· уровень гемоглобина в отсутствие серьезного сердечно-сосудистого заболевания находится в пределах 85 — 100 г/л;

· уровень гемоглобина у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (стабильное состояние) падает на >20 г/л в течение любых 4 недель лечения (возвращение к исходной дозе не рекомендуется).

Прием рибавирина необходимо отменить в любом из следующих случаев:

· уровень гемоглобина в отсутствие серьезного сердечно-сосудистого заболевания падает до <85 г/л;

· уровень гемоглобина у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (стабильное состояние) остается <120 г/л после 4 недель приема сниженной дозы рибавирина.

Если уровень гемоглобина нормализовался, можно вновь назначить рибавирин в дозе 600 мг в сутки; по усмотрению лечащего врача дозу можно повысить до 800 мг в сутки (возвращение к исходной дозе не рекомендуется). В случае непереносимости рибавирина продолжают монотерапию ПЕГ-ИНФ.

Если число нейтрофилов <750/мкл, дозу ПЕГ-ИНФ снижают, как указано в табл. 11. При абсолютном числе нейтрофилов <500/мкл лечение следует приостановить, пока этот показатель не возрастет до >1000/мкл. Затем лечение возобновляют, назначая половинную дозу ПЕГ-ИНФ, и постоянно следят за числом нейтрофилов.

Если число тромбоцитов <50 000/мкл, дозу ПЕГ-ИНФ снижают вдвое. Если число тромбоцитов <25 000/мкл, рекомендуется прекратить лечение.

5.4.3.
Гриппоподобные симптомы
При гриппоподобных симптомах назначают парацетамол (можно, в сочетании с нестероидными противовоспалительными средствами), предпочтительно перед инъекцией ПЕГ-ИНФ. Низкое количество тромбоцитов — относительное противопоказание к применению ацетилсалициловой кислоты, диклофенака или ибупрофена, поскольку эти препараты подавляют агрегацию тромбоцитов. Если тяжелые побочные эффекты сохраняются, несмотря на симптоматическое лечение, необходимо снизить дозу ПЕГ-ИНФ. Обычно достаточно снижения до 75 или 50% от исходной дозы.

5.4.4.
Тошнота
Для устранения тошноты назначают метоклопрамид (10 мг 3 раза в сутки).

5.4.5.
Депрессия
Депрессия развивается часто и требует профилактической симптоматической терапии. При наличии в анамнезе невротической или малой депрессии антидепрессанты назначают до начала терапии ПЕГ-ИНФ. Кроме того, антидепрессанты часто приходится назначать при появлении клинических признаков депрессии. Применяют ингибиторы обратного захвата серотонина (например, циталопрам, пароксетин) или трициклические антидепрессанты — все в начальной дозе 20 мг в сутки; можно использовать доксепин в начальной дозе 50 мг в сутки. При подборе схемы лечения лучше посоветоваться с опытным психиатром.

При депрессивных или других тяжелых невротических расстройствах в анамнезе для смягчения дестабилизирующего действия препаратов ИНФ требуется специализированное медикаментозное лечение.

Если в прошлом пациент госпитализировался по поводу большой депрессии или психоза, препараты ИНФ, как правило, противопоказаны. 

Если в прошлом пациент употреблял инъекционные наркотики, следует избегать бензодиазепинов, поскольку они могут вызвать привыкание.

5.4.6. Дисфункция щитовидной железы
У 7% пациентов применение препаратов ИНФ приводит к нарушению функцию щитовидной железы, однако отменять лечение не требуется. При гипотиреозе назначают заместительную терапию тиреоидными гормонами. Для облегчения состояния при тиреотоксикозе используют β-адреноблокаторы.
5.5.
Поддержка приверженности лечению
Даже в отсутствие противопоказаний к лечению препаратами ИНФ приверженность лечению в популяции пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ низкая, в основном из-за побочных эффектов и токсичности препаратов. Однако некоторые пациенты, первоначально отказавшиеся от лечения, соглашаются на него позднее, после соответствующего обучения и участия в программах взаимопомощи. При необходимости, пациенты могут продолжать работать, но продолжительность рабочего дня корректируют с учетом особенностей лечения и его побочных эффектов.

Повысить уровень приверженности лечению помогает комплексный подход с участием разных специалистов. В лечении должны участвовать врачи, медицинские сестры, психиатры (при необходимости), социальные работники и/или представители других служб.

5.6.
Ведение пациентов, не отвечающих на лечение
Любая схема лечения ВГС-инфекции может оказаться неэффективной. Под неэффективностью подразумевается целый спектр вариантов — от отсутствия снижения концентрации РНК ВГС в процессе лечения, до рецидивов после достижения вирусологического ответа. Решение о проведении повторного курса лечения ПЕГ-ИНФ и рибавирином следует принимать с учетом типа ответа на лечение, переносимости первого курса, тяжести поражения печени, генотипа ВГС.

Если у пациентов с подтвержденным биопсией тяжелым фиброзом или циррозом реакция на лечение через 12—24 недели отсутствует, то для того, чтобы замедлить либо предотвратить прогрессирование болезни, можно продолжать монотерапию ПЕГ-ИНФ.
5.7.
Ведение пациентов с терминальной стадией заболевания печени (ТСЗП) 

5.7.1.
Выявление гепатоклеточной карциномы
Для выявления ГКК у пациентов с циррозом каждые 4—6 месяцев проводят УЗИ и измеряют уровень а-фетопротеина. Показано, что на фоне ВИЧ-инфекции ГКК развивается раньше и прогрессирует быстрее. При обнаружении патологии пациента направляют в специализированный центр для диагностики, определения стадии болезни и лечения (последнее возможно лишь на ранней стадии ГКК).
5.7.2.
Выявление варикозного расширения вен пищевода
Рекомендуется ежегодно проводить эндоскопию, в частности для выявления варикозных вен пищевода и желудка. При выраженном варикозном расширении вен пищевода для профилактики кровотечения назначают неселективные β-адреноблокаторы (при варикозном расширении >2 степени рекомендуется перевязка варикозных вен). Чаще всего назначают пропанолол в дозе 40—160 мг в сутки снижая частоту сердечных сокращений на 30%.
Обоснование целесообразности использования метода:
Среди ВИЧ-инфицированных в Республике Беларусь доля пациентов с коинфекцией ВИЧ с вирусными гепатитами В и/или С составляет от 70 до 86%. Риск вертикальной трансмиссии ВИЧ у коинфицированных женщин возрастает до 15%.

У ВИЧ-инфицированных пациентов вирусные гепатиты В и С встречаются чаще и протекают тяжелее. ВИЧ-инфекция ускоряет прогрессирование вирусного поражения печени, усугубляя развитие фиброза и повышая риск развития цирроза. При этом гепатоцеллюлярная карцинома возникает раньше и прогрессирует быстрее, чем у пациентов без ВИЧ. Риск смерти от заболеваний печени среди ВИЧ-инфицированных пациентов выше, особенно при малом числе лимфоцитов CD4 (<200 кл/мкл).
У пациентов с вирусными гепатитами выше риск гепатотоксического действия антиретровирусных препаратов, что может существенно усложнить проведение АРТ.

Современные подходы к терапии существенно улучшают прогноз в отношении прогрессирования каждой из инфекций, качества и продолжительности жизни пациентов.
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Главный врач 

_____ ___________200  г.

А К Т    В Н Е Д Р Е Н И Я 

1. Наименование предложения для внедрения: Метод, заключающийся в усовершенствовании тактики ведения пациентов с сочетанной инфекцией: гепатиты в, с и вич-инфекция
2. Кем и когда предложено: УО «Белорусский государственный медицинский университет» Доценко М.Л., Карпов И.А.

3. Источники информации: 

4. Где и когда внедрено: 

5. Результаты применения метода: с_____200  г. по _______

6. Эффективность внедрения:

7. Замечания, предложения:

«___» __________ 200  г.
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